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RESUMEN
ANTECEDENTES: La medicina nuclear ha experimentado un avance
espectacular, muy por encima de cualquier otra especialidad, sobre todo con la
utilizacion de nuevos farmacos, los cuales son de mucha utilidad en la ayuda
diagnostica. La Tomografia por Emision de Positrones (PET-CT) utilizando el
Radiofarmaco Fluoruro de Sodio con el *®F-NaF es un procedimiento el cual se usa
para determinar si el cancer se disemind hasta el hueso (metéstasis Osea). Se
administra via intravenosa una dosis calculada por kilogramo de peso de ®F-NaF.
Luego de esperar en reposo una hora e hidratdndose se realiza la exploracion para
obtener imagenes detalladas de los huesos. Cuando los huesos tienen metastasis

Osea absorben mas *8F-NaF que los huesos normales

CONCLUSIONES: los estudios de fluoruro de sodio *¥F-NaF proporcionan una
alternativa clinica superior para el escaneo 6seo, con ventajas significativas sobre
los escaneres 6seos de *™Tc-MDP (MDP: Acido Metilendifosfonico)

"convencionales"

Palabras claves: PET-CT, 8F-NaF, Metastasis 0sea.



INTRODUCCION

La metastasis 0sea: es una de las principales consecuencias de la gran mayoria de

pacientes que padece algun tipo de ca

El fluoruro de sodio marcado con *®F : es usado principalmente para la obtencion
de iméagenes del hueso; fue introducido por primera vez en 1962 por Blau y
colaboradoresl, fue utilizado con las primeras gammacamaras. Ademas, el 18F-
NaF es el primer radiofarmaco aprobado para su uso por la FDA (“Food and Drug
Administration”, Agencia Americana de “Administracion de Alimentos y

Medicamentos™) en el afio 1972.

La utilizacion de 8F-NaF tiene como finalidad detectar la presencia de metéstasis
en el hueso en pacientes ya diagnosticados de cancer. El hueso normal se encuentra
continuamente sufriendo un proceso de remodelacion, manteniéndose un balance
entre la actividad de los osteoblastos (actividad remodeladora o generadora de
hueso nuevo) y la de los osteoclastos (actividad resortiva o destructora de hueso

viejo).

PET CT con '8F-NaF: La afeccion 6sea metastasica es la neoplasia mas tardia del
sistema esquelético. El diagndstico temprano de metastasis 6sea es un paso
importante en la gestion de la causa porque pueden causar serias complicaciones
endocrinoldgicas, hematoldgicas, neurologicas y ortopédicas y dolor.

La metastasis tumoral en hueso, en opinion de Schirrmeister, H., et al. (1999)? tiene

lugar principalmente cuando las células tumorales alcanzan la médula 6sea, lo que

! Blau, M.; Nagler, W. and Bender, M.A. (1972). “F-18. A new isotope for bone scanning”, J. Nucl. Med., 3, pp.332-334.

2 Schirrmeister, H., et al. (1999). “Early detection and accurate description of extent of metastatic bone disease in breast
cancer with fluoride ion and positron emission tomography”. Journal of Clinical Oncology. 17: 2381-2389.
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tiene como consecuencia cambios en la actividad osteoblastica y osteoclastica del
hueso de alrededor, de modo que la actividad osteoblastica va a verse incrementada
y podremos distinguir tres tipos de apariencias radiogréaficas del hueso metastasico:
Litico, esclerdtico o mixto. La incidencia de metastasis 0sea litica, esclerdtica o
mixta es diferente en funcion del tipo de tumor. Cuando el crecimiento del hueso
metastasico se produce de forma rapida y agresiva hablamos de apariencia litica,
mientras que si el crecimiento es menor y mas lento decimos que es esclerético.
Ademas, es importante sefialar que la apariencia esclerética puede también ser

signo de cura después de un tratamiento.
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OBJETIVO:

El presente trabajo tiene como objetivo describir la utilidad del PET CT con *8F-
NaF en la metastasis dsea, siendo de gran ayuda en el manejo del tratamiento y

seguimiento de los pacientes Oncoldgicos.
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JUSTIFICACION:

El presente trabajo nos permite conocer la utilidad de estos estudios con ®F-NaF
para la deteccidn de tumores primarios y metastasis, asi como para diferenciar
lesiones malignas y benignas y también para poder valorar la respuesta terapéutica

de las metéastasis 6seas del cancer

13



CUERPO

1. METASTASIS OSEA
La metastasis 6sea se produce cuando las células cancerosas se propagan desde su
lugar original a un hueso.
Casi todos los tipos de cancer pueden propagarse (hacer metastasis) a los huesos.
Pero algunos tipos de cancer son especialmente mas propensos a propagarse, COmo
el cancer de mama y el cancer de prostata.
La metéstasis 6sea puede producirse en cualquier hueso, pero ocurre con mayor
frecuencia en la columna vertebral, en el Fémur y en la pelvis. Es posible que la
metéstasis Osea sea el primer signo de que tienes cancer o puede aparecer afios
después del tratamiento oncologico.
La metéastasis 6sea puede provocar dolor y fracturas en los huesos. Con escasas
excepciones, el cancer que se disemino a los huesos no tiene cura. Los tratamientos

pueden ayudar a disminuir el dolor y otros sintomas de la metastasis 6sea®.

1.1 Epidemiologia

Considerando que el cancer gque se disemina a los huesos no tiene cura y uno de sus
efectos son intensos dolores especialmente el deterioro 6seo genera fracturas
patoldgicas y si estd es a nivel espinal pueden producir compresion neurolégica
severa. Podemos indicar que el cancer de mama, pulmén y préstata son los mas
severos ya que el 80% de los casos termina en metéastasis. El efecto placebo es el

dado en el caso del cancer pulmonar donde la esperanza de vida es en promedio 180

3 https://lwww.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/bone-metastasis/symptoms-causes/syc-20370191)
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dias, en cambio el cancer de mama y prostata es mayor. Estas se originan en la
diseminacién por la via sanguinea del componente celular maligno. Existe un
compromiso de las vértebras en el orden del 70% y un 30% en huesos largos, de
naturaleza diseminada.

La gran cantidad de lesiones déseas no requieren biopsia, pero si se encuentran
lesiones Unicas que no son habituales, requieren evaluaciones para descartar otras
enfermedades.

Cabe la posibilidad de la deteccion temprana del cancer evitandose el deterioro,
agresividad de la morbilidad, acceso a las terapias sistémicas y el estado del
enfermo. Al mostrarse radiograficamente una lesion a distancia que compromete la
corteza del fémur o el humero debe evitarse las fracturas patologicas y si ya la
presenta debe atenderse mediante cirugia acompafiado del tratamiento sistémico,
evaluandolo constantemente, previniendo accidentes y mejorando la condicién de
vida de éstos. Las lesiones vertebrales acompafiadas de compresion medular,
representan inconveniente con resolucién complicada, instalandose el tratamiento
en funcion a la sintomatologia, pudiendo ser Unicamente paliativo, ésta superan el
namero a los tumores 6seos primarios, asimismo en los pacientes que superan la
cuarta década de vida, cualquier lesion tumoral dsea sera considerada de inicio
metastasica hasta confirmar su benignidad. Segln estadisticas el 35% de las
patologias oncoldgicas estan asociadas a metastasis esqueléticas.

Un estudio realizado por Armed Forces Institute of Pathology determina que el
73% del cancer de mama, 32% de pulmon, 24% del de rifién, 13% del de recto y
11% del de estbmago muestran evidencias histologicas de diseminacion 6sea. La

sintomatologia clinica mas comun es dolor, fractura patolégica y anemia en funcion
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del hueso comprometido, las diseminaciones ubicadas en la region inferior de la
rodilla y del codo, son poco frecuentes, presentando todos los sintomas explicados
anteriormente, el caso es que si la lesion es de 25 mm de didmetro o se ha destruido
el 50% o mas del cortex en un hueso largo. Y son sometidos a terapia profilactica
de una inminente fractura, se aprecia disminucion de la mortalidad quirdrgica,
minimas complicaciones, mejor respuesta para estabilizarse la rehabilitacion es
satisfactoria comparativamente con los intervenidos por fracturas patoldgicas.

El abordaje quirargico de la enfermedad con riesgo de fractura y de las fracturas
patoldgicas se realiza a las personas con este problema para mejorar
cualitativamente la vida, independientemente de la esperanza establecida, las
lesiones metastasicas radio sensibles seran tratadas con radioterapia preoperatoria.
El cancer de la mama estila mezclar varios tratamientos quirdrgicos y no

quirdrgicos, mientras que el pronostico lo determina el estadio de la malignidad®.

1.2 Fluoruro de sodio (*®F-NaF).

Desde 1962 el ‘8F-NaF se consideraba para visualizacion del metabolismo 6seo,
siendo aprobado por la FDA. La captacién de Flior depende del Flujo sanguineo y
también de la disponibilidad de hueso en la superficie estudiada, asi pues, esto se
debe a un reemplazo de los iones de hidroxilo o bicarbonato en la superficie de los
cristales de hidroxiapatita por iones Flior por medio de reacciones de quimisorcion
formando asi Fluorapatita. EI FlGor se une en la superficie de la capa del hueso
(donde los procesos de remodelacion son mas intensos). Debido a esto es utilizado
en el estudio de lesiones 6seas blasticas o esclerdticas como tumores primarios de

mama y prostata entre otros o bien en patologia metastasica esquelética

4 Manual de Buenas Practicas Radiofarmaceuticas. (1998). Montevideo, ARCAL XV: 12.
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El radiofarmaco que no fue captado en el hueso se elimina por la orina. EI examen
no requiere preparacion, salvo una buena hidratacion y no produce efectos adversos
ni alergias. El periodo de semidesintegracion del Fltor es de 109.7minutos permite
entre otras cosas estudiar como en las centellografias dseas de tres fases el Flujo
vascular, asi como la entrada del FlGor hacia el espacio extracelular del hueso. La
National Cancer Institute, National Drugs Aplication (NCI Y NDA) avala el uso de
este radiofarmaco en el campo de la oncologia. La captacion y biodistribucion
Fisioldgica del radiofarmaco es similar a la del **"Tc-MDP (MDP;écido
Metilendifosfonico) (radiofarmaco convencional utilizado en gammagramas
0seos). Ademaés de estar indicado en entidades oncoldgicas cuando existe alto
riesgo de diseminacion por esqueleto axial y apendicular o bien con resultados
normales e indeterminados por gammagrafia dsea, el estudio con PET-CT *F-NaF
debe considerarse en pacientes con dolor 6seo inexplicable, abuso infantil,
osteomielitis, trauma, artritis degenerativa e inflamatoria, necrosis avascular,
osteonecrosis mandibular, hiperplasia condilar y enfermedades metabdlicas. La
rapida captacion por hueso y la rapida depuracion por sistemas renales ademas de
la resolucion anatomica que es superior en equipos hibridos PET-CT sobre
gammagramas y SPECT-CT, asi como los altos niveles de sensibilidad y
especificidad del 96% y 98% respectivamente convierten al F-NaF un
radiofarmaco ideal para estudiar hoy en dia a pacientes oncoldgicos y no
oncoldgicos con patologia en sistema esquelético.

18F-NaF ha sido un radiofarmaco aprobado para imagenes de areas de actividad
ontogeénica alterada desde su aprobacion inicial de la FDA en 1972. Sin embargo,

durante varias décadas no se utiliz6 ampliamente el fluoruro de sodio 8F-NaF,
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debido en gran parte al uso generalizado de la gammagrafia 6sea convencional

utilizando radiofarmacos de fosfato y fosfonato de 99mTc. En los ultimos afios se

ha observado un resurgimiento del interés por el fluoruro de sodio ®F-NaF como

agente de formacion de imagenes Oseas, debido a la evidencia que indica la

sensibilidad y especificidad superiores de la PET con ®F -Sodium Fluoruro (NaF)

en comparacion con las exploraciones 6seas de *™Tc-MDP convencionales. La

reciente escasez mundial de ®™Tc-MDP vy la disponibilidad del fluoruro de sodio

18F-NaF han aumentado el interées en el ¥F-Sodium Fluoruro (NaF) PET.

El fluoruro de 8F-Sodio (NaF) tiene varias caracteristicas deseables como agente

de formacion de imagenes 0seas, que incluyen:

¢+ La absorcidon 0sea es dos veces mayor y el aclaramiento de la sangre es mucho
mas rapido que *™Tc-MDP, ofreciendo relaciones superiores de hueso a fondo
e iméagenes de alto contraste dentro de los 45-60 minutos después de la
inyeccion.

¢+ Sensibilidad mejorada en comparacion con la medicina nuclear tradicional
SPECT o imagenes 6seas planas, debido a la capacidad del fluoruro de sodio
18F (NaF) para demostrar la variacion en el metabolismo 6seo, combinada con
iméagenes topograficas de alta resolucion del escaner PET / CT.

¢+ Las metéastasis Gseas se observan indirectamente, y la absorcion depende de la
reaccion del esqueleto al tumor.

¢+ Poca retencion residual en los tejidos blandos y el parénquima renal.

¢+ La deposicion favorece los sitios de alto recambio 6seo y remodelacion.

% Dosis de radiacion comparable a la gammagrafia 6sea de %™Tc-MDP

convencional.
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1.3 Produccién del 18F-NaF

Este elemento posee caracteristicas farmacocinéticas para el hueso.Se desintegra
por el exceso de protones que tienen los ndcleos del *8F por decaimiento beta
positivo "B*" y por captura electronica “CE”), a medida que se desintegra por
decaimiento radiactivo, se emite un positron y un neutrino "v" como se describe

en la siguiente ecuacion:).

BF - 180 + et + v

Tiene un periodo de semidesintegracion de 109.7 minutos. La energia de sus fotones
que participan en la adquisicion de imégenes es de 511 keV posterior a la

recombinacion.

Su aplicacidn la establecio Blau en los afios 70, fue aprobado por la FDA y significo
la masificacion de su uso en los estudios 6seos hasta después de 1970 cuando

iniciaron a mostrarse los farmacos fosforados ligados a *°™Tc. [29].

Por mucho tiempo, en medicina nuclear, inclusive antes de la masificacion de PET,
el BF-NaF, fue el radiotrazador principal para evaluar el sistema 6seo por tener
elevada y precoz captacion ésea ademas de breve aclaramiento sanguineo, con una
relacion hueso/background muy sensible en el tiempo. Este radiofarmaco se
incorpora en la estructura 6sea en 50%, por reaccion con el lon hidroxilo de la
hidroxiapatita, los fluidos restantes son filtrados al fluido extracelular y eliminado

por los rifiones (20 %) a los 120 minutos, sin ligarse a las proteinas del plasma.

Este radiofarmaco se obtiene del Plasma dependiendo de la perfusion Osea

fisiolégicamente establecida, lo que permite evaluar cuantitativamente el esqueleto
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dinamicamente mediante PET. Hawkins planteé una modalidad con 04 parametros
del comportamiento de F en el plasma; un compartimiento sin ligarse y otro ligado
al hueso. Este proceso retrata la cinética del '8F - plasmaético: del compartimiento
no ligado al hueso, seguido del intercambio iénico con el grupo hidroxilo de la
hidroxiapatita para formar a fluorapatita (fraccion ligada), siendo captado en el
hueso en la proporcién al flujo sanguineo y la actividad metabdlica.

Los aportes de Hawkins® a este tratamiento con el PET de cuerpo entero fue
publicado por Hoch®. EI 8F - (fluoruro), se produce en el ciclotron irradiando agua
enriquecida en O-18 (95 — 97%), segun esta reaccion nuclear: 8 (p, n) *F,
irradiando brevemente, en seguida el agua irradiada se transfiere al modulo de
recuperacion con flujo de argén donde el *8F - es retenido (98%) en el filtro de
resina anionica (QMA-ligh, Waters). Se aplica un filtro con aire eluyendo el *8F con
0,3 mL de bicarbonato de sodio 0,5M.

En suma, este radiofarmaco 8F-NaF es diluido con 16 mL de suero fisiologico al
0,9%, luego es esterilizada mediante una membrana filtrante de 0,22um.
Finalmente, lo obtenido tendra una pureza radioquimica >95%, pH = 5-8, estéril

con ausencia de pirdgenos.

1.4 Control de calidad

Como parte de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM)’ todo el proceso

garantiza la calidad del producto.

5 Hawkins, E. (2003). Medicina Nuclear, ed. Buenos Aires: pp. 97-99.

6 Hoch (1983). Fluorine-18 chemistry and its application to positron emission tomography. Ed. Tower. N.Y. p, 412
7 Manual de Protocolos de Calidad de Radiofarmacos. (1999) Séo Paulo, ARCAL XV: 10.
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Este radiofarmaco utilizado en las personas posee criterios de calidad que

garantizan su pureza, integridad y eficacia.

Para el uso y aplicacion de estos compuestos, se tiene que sopesar aspectos
farmaceéuticos y radiologicos. Las pruebas realizadas para su aplicacion son las
mismas que para cualquier producto farmacéutico convencional como ensayos

especificos por tratarse de substancias radioactivas.

« ldentificacion de radionucleido

A: su vida media - determinada mediante un sistema detector apropiado, se

encuentra entre 105 y 115 minutos. ®

B: identidad radioquimica — El tiempo de retencion del pico principal en el
cromatograma de la Solucion de prueba se corresponde con el del pico principal en
el cromatograma de la Solucidn estandar, segln se obtienen en la prueba de Pureza

radioquimica.

¢ Pruebas de Endotoxinas Bacterianas — No contiene mas de 175/V Unidades
USP de endotoxinas por ml de inyeccion en donde V es la dosis total maxima
administrada, en ml, a la fecha de caducidad. También cumple con los requisitos
de Control de Calidad en Radiofdrmacos para Tomografia por Emision de
Positrones.

¢ Pruebas de Esterilidad - Cumple con los requisitos.

% pH-entre4.5y8.0

8 Americano: USP-41 (pagina N° 2036)
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% Pureza quimica — Se debe controlar la presencia de ingredientes, reactivos y
subproductos no etiquetados que sean especificos del proceso y tener en
consideracion sus efectos fisiologicos o farmacoldgicos potenciales.

% Pureza radioquimica —

Fase movil — Preparar una solucion filtrada y desgasificada de acido sulfarico 0,003

N en agua.

Soluciones estandar — Disolver en agua una cantidad de ER Fluoruro de Sodio USP
pesada con exactitud y diluir cuantitativamente con agua y en diluciones sucesivas
si fuera necesario para obtener una solucién con una concentracion conocida de

aproximadamente 0,1 mg por ml.
Solucién de prueba — Emplear la Inyeccion.

Sistema cromatografico — Equipar un cromatdgrafo de liquidos con un detector de
flujo de rayos gamma, un detector de conductividad y una columna de 10mm x 25
cm rellena con material 1.31, de 10um. La velocidad de flujo es de
aproximadamente 0.8 ml por minuto. Inyectar en el cromatografo la solucién de
prueba y registrar el cromatograma segun se indica en el Procedimiento: la

desviacion estandar relativa para inyecciones repetidas no es mas de 5%.

Procedimiento — Preparar una solucion de la Solucion de prueba y la Solucién
Estandar, inyectar aproximadamente 50ul de la solucion combinada en el
cromatdgrafo, registrar los cromatogramas y medir las areas de los picos
radioactivos y no radioactivos (el volumen de inyeccidon puede ajustarse para
obtener una sensibilidad del sistema de deteccion adecuada) la radioactividad del

pico principal no es menos del 95% de las radioactividad total medida y el tiempo
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de retencién de la Solucion de prueba se corresponde con el tiempo de retencién

(aproximadamente 8 minutos) de la solucion estandar.

Pureza radionucleidica — empleando un espectrometro de rayos gamma adecuado
hacer el conteo de la alicuota apropiadas de infeccion durante un periodo de tiempo
suficiente para obtener un espectro gamma. Analizar el espectro gamma resultante
para identificar la presencia de fotopicos identificales que no son caracteristicos de
la emision del F no menos del 99,5% de las emisiones gamma observadas
corresponden a 0,511 MeV 1,022 MeV o a los picos de dispersion Compton del

19F,

1.5 Farmacocinética del 18F-NaF

En 1962 se introdujo por primera vez el 8F-Fluoruro de sodio como agente de
imagen 6sea. Administrado por via intravenosa, el fluoruro de sodio se elimina del
plasma y se une al hueso o se excreta por rifiones. A los 60 minutos sélo el 10% de
la dosis administrada permanece en el plasma. El ion fluoruro es intercambiado por
un grupo hidroxilo de los cristales de hidroxiapatita en la matriz dsea. La absorcion
del fluoruro en las lesiones 6seas malignas refleja el aumento del flujo sanguineo
regional y la resorcién 6sea. Sin embargo, debido a un aclaramiento sanguineo méas
rapido y una permeabilidad capilar més alta, la captacién de fluoruro en las
metastasis 6seas es significativamente mayor en comparacion con la del hueso
normal. La PET con ‘®F-NaF es muy sensible a la deteccion de lesiones en hueso

litico y esclerotico.
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1.6 Indicaciones clinicas aprobadas para estudios de PET CT 18F-NaF

El 7 de febrero de 2011 la CMS aprobo la realizacion de exploraciones 6seas de
18F-NaF PET / CT mediante el NOPR para los pacientes con cancer conocido o
sospechado. Se proporciona cobertura para las siguientes indicaciones de cancer:
Las areas clinicas en las que los estudios de PET / TC con F-NaF ° son valiosos
incluyen: (1) Evaluacion de la enfermedad 6sea metastasica; (2) Estadificacion
inicial para pacientes con riesgo de metéastasis 6seas; (3) Situaciones en las que se
requiere la exclusion de la enfermedad Osea antes del inicio de la terapia
potencialmente curativa; (4) Seguir pacientes con metastasis 0seas dominantes,
evaluar la efectividad de la terapia sistémica y excluir nuevas metastasis en sitios

anatomicos criticos.

1.7 Uso clinico de 18F-NaF: oncologia.

Una de las primeras aplicaciones bien descritas de ®F-NaF para el PET fue la
imagen de los tumores 6seos primarios. Usando proyecciones Tomograficas,
lesiones esqueléticas tanto malignas como benignas fueron identificadas por PET
con 8F-NaF. Como en el cancer de mama con metastasis esqueléticas multiples se
ha observado una mayor captacion de fluoruro tanto en lesiones con caracteristicas
escleréticas en la TC y en lesiones liticas, pero no hay una aparente correlacion

entre la intensidad de captacién y la cantidad de matriz dsea.

1.8 Uso de 18F-NaF en enfermedades benignas del esqueleto
La PET con fluoruro proporciona una medida no invasiva del recambio 0seo se

correlaciona con la histomorfometria dsea. Se ha demostrado el uso de PET 8F-

2 Elsinga, P.H. Radiopharmaceutical chemistry for positron emission tomography. Methods 27, 208-217 (2002).
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NaF cuantitativo en pacientes con osteodistrofia renal y enfermedad de Paget'°, por
ejemplo, en un estudio de 11 pacientes con osteodistrofia renal, la constante de
velocidad calculada de la incorporacion neta de 8F- flGior en el hueso fue similar
cuando se calculé por un Modelo de 3 compartimientos o analisis de Patlak y
correlacionado con marcadores séricos de recambio 6seo (p. ej., fosfatasa alcalina)
y nivel de PTH. La tasa de incorporacion de flior en hueso también correlacionado
con histomorfometria indices de recambio éseo en biopsias de cresta iliaca y fue
mayor en pacientes con osteodistrofia de alto recambio que en pacientes con
enfermedad 6sea de baja rotacion o en pacientes sanos*!. Aunque es Gtil como una
herramienta de investigacion para ayudar a mejorar la comprension del
metabolismo dseo, *8F -fluoruro PET no ha ingresado a la practica clinica de rutina

para el diagnostico y evaluacion de la enfermedad dsea metabdlica u osteoporosis.

1.9 Ventajas de los estudios de PET CT 18F-NaF sobre los estudios
convencionales de 99mTc-MDP.

El 2009, la Division de Tratamiento y Deteccion del Cancer de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) en Bethesda, Maryland, (es el hospital més grande de
los Estados Unidos dedicado por completo a la investigacion clinica.) realizd una
revision sobre las imagenes PET de fluoruro de sodio *8F 'y su utilidad para evaluar
las metéstasis del cancer a los huesos. Un resumen del informe sefiald que las
imagenes diagndsticas han jugado un papel importante en la evaluacién de

pacientes con metastasis dseas, y esta aplicacion es el enfoque de la mayoria de la

10 saha G B Fundamentals of Nuclear Pharmacy, 5. ed., New York, Springer: 144,151- 173, 2004.

n Phelps ME. Positron emission tomography provides molecular imaging of biological processes. Proc Natl Acad Sci
2000. USA, 97: 9226-9233
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literatura publicada recientemente sobre el uso de PET con *8F -fluoruro'?. Para la
deteccion de metéstasis dseas en pacientes con céncer, las dosis generalmente
oscilaron entre 8-12 mCi. En este rango de dosis, se obtiene una excelente calidad
de imagen con una resolucion espacial mayor que los Scan Oseos (escaneos 6seos
convencionales). Hay evidencia de que la PET con 8F -fluoruro es mas sensible y
selectiva que la gammagrafia 6sea convencional para el diagndstico y la deteccion
de metastasis 0seas. El uso de una dosis baja de TC junto con *F -fluoruro PET
mejora la sensibilidad y especificidad y mejora la capacidad de distinguir entre
lesiones benignas y malignas. Debido a estas ventajas y los avances en costo-
efectividad, se ha sugerido que la PET con 8F -fluoruro reemplazara la exploracion

Osea convencional para la deteccion de metastasis 0seas dentro de varios afios.

Los estudios de PET /CT de fluoruro de sodio ‘8F (NaF) tienen una serie de ventajas

sobre los estudios convencionales de *™Tc -MDP, que incluyen:

% Mayor precision en la deteccion de metéstasis tanto osteoliticas como
osteoblésticas.

%+ Mayor diferenciacion de lesiones benignas versus malignas

< Mayor sensibilidad sobre **™Tc- scans.

% Aumento de la especificidad en escaneos *™Tc

¢+ Mayor resolucién espacial y de contraste

¢+ Fusion con informacion anatomica obtenida de CT integrado

12 Hawkins, E. (2003). Medicina Nuclear, ed. Buenos Aires: pp. 97-99.
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++ Observacion de 3 ejes y todo el cuerpo similar a los estudios con FDG PET

< El suministro no esta restringido, como es el caso con **™T¢

Desde un punto de vista operativo, la finalizacién mas rapida del escaneo de todo
el cuerpo con fluoruro de *8F -Sodio (NaF) PET / CT es importante, proporcionando
una mayor comodidad y conveniencia para el paciente. Mientras que el tiempo de
espera entre la inyeccion del radiofarmaco y el escaneo real es de 45-60 minutos
para el PET / TC con fluoruro de sodio F (NaF), el tiempo de espera para un
escaneo 6seo convencional es de unas 3 horas. El tiempo de exploracion real para
la PET /CT de fluoruro de sodio ®F (NaF) generalmente es de 15-20 minutos, en

comparacién con 45-60 minutos para la exploracién 6sea convencional.

1.10. Dosimetria

Varios factores afectan la dosis de radiacion de '®F en relacion con la de los
emisores de fotones individuales (como %™Tc). Con un positron emisor como 8F,
la energia es entregada por el positron mismo (energia media, 250 keV) y por los
dos fotones de aniquilacion de 511-keV, mientras que %™Tc emite uno sélo de 140
keV, asi como electrones de conversion en baja abundancia®®. Estas diferencias
afectan la dosimetria interna relativa de 8F y 9™Tc. El positron 8F depositara
esencialmente toda su energia cinética en el érgano fuente, mientras que las
diferentes energias de los fotones de 511-keV y 140-keV resultan en diferentes

patrones de dosis de radiacion interna. EI valor medio de los tejidos blandos las

13 Villanueva-Meyer, D., PET-CT: Principios generales, Galenus 01 www.galenusrevista.com/-Galenus-01.hml, Consulta:
20/09/15.
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capas para los fotones de 511 y 140 keV son de 7.3 y 4.6 cm, respectivamente, para
que los fotones 511-keV puedan entregar sus energias a 6rganos distantes del
organo fuente, mientras que los fotones de 140 keV entregaran mas de su energia a
organos cerca del érgano de origen.

Por otro lado, el periodo de semidesintegracion del Fluor es de 109.7minutos, en
comparacién con 6 horas para 99mTc, lo que lleva a un periodo de exposicién mas
corto y, a su vez, a una reduccion de la dosis de radiacion para 8F .

Con la consideracion de todos estos factores, la dosimetria para la radiacion de NaF
marcado con 8F y **™T¢ -MDP fue calculado utilizando los datos proporcionados
por los informes 53 y 80, respectivamente, de la Comision Internacional de
Proteccion Radiologica (ICRP) (28,29).

Las dosis efectivas por unidad de la actividad administrada para NaF marcado con
18 y 99MT¢c -MDP se calcularon, al igual que la dosis de radiacion a varios 6rganos
individuales. También se enumeran las dosis absolutas para pacientes de diferentes
tamafios por Kg de peso actividades de 2.11 y 7.40 MBq / kg para NaF marcado
con ¥F y 9MTc -MDP, respectivamente. En la actividad prescrita administrada, la
dosis efectiva para NaF marcado con 8F y ®MTc-MDP son similares para la
mayoria de los pacientes 4.0 y 3.0 mSv (miliSiervert, para equivalente de dosis),
respectivamente, para un paciente de 70 kg.

Para pacientes que pesan menos de 20 kg, la dosis efectiva es relativamente menor
con *®™Tc-MDP (2,0 mSv) que con NaF marcado con®F (aproximadamente 3.5
mSv).

La dosis de la superficie 6sea es mas alta para ®*"Tc -MDP relativo al de NaF

marcado con 8F 32.6 y 5.9 mGy, miliGray, para dosis absorbida respectivamente,
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para un paciente de 70 kg, mientras que la dosis a la pared de la vejiga es
ligeramente mas alta para la etiqueta '8F NaF que para ®™Tc -MDP (32.6 y 24.9
mGy, respectivamente, para un paciente de 70 kg).

Por lo tanto, hay poca diferencia en general en la dosis de radiacion estimada para

18F _etiquetado NaF PET y *™T¢ -MDP de una gammagrafia.
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2. CONCLUSIONES
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Los estudios de fluoruro de sodio ‘F -NaF proporciona una alternativa
clinica superior para el escaneo éseo, con ventajas significativas sobre los
escaneres 6seos de ®°MTc -MDP "convencionales”

Los estudios prospectivos deben ser implementados para establecer el rol y
uso de 8F -NaF PET- CT en metastasis 0seas.

El 18F -NaF PET - CT tiene mayor sensibilidad y especificidad, ademas de
los tiempos de captacion y scan mas cortos y dosis de radiacion comparable
a los estudios de **"Tc -MDP.

18F _NaF-PET-CT es capaz de evaluar la respuesta a la terapia con mayor
precision y detectar metéstasis Oseas ocultas en niveles de antigeno
prostatico mas bajos cuando se compara con la gammagrafia 6sea de cuerpo
entero marcada con **"Tc

Las gammagrafias dseas convencional serian reemplazadas por *8F -NaF-
PET / CT en la evaluacion de la enfermedad 0sea metastasica donde los
escaneres PET / CT estén disponibles.

18F _NaF es importante en el estudio de tumores 6seos, en la tipificacion
Osea del Cancer de Prostata y Cancer de mama y Otras neoplasias con
metastasis 0seas blasticas

Una de las mas importantes ventajas que presenta el ®F -NaF es que
presenta avidez sélo por el tejido dseo, proporcional a la actividad
osteoblastica o formadora de hueso, uniéndose a los cristales de

hidroxiapatita en la matriz.
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Fig.1 tomado de www.ajnmmi.us /ISSN:2160-8407/ajnmmi0002215

Cambio en PSA (A), 18F-NaF-PET / CT (B) y 18F-FDG-PET / CT (C) al inicio y
8 semanas de seguimiento en un hombre con mCRPC y 18F-NaF-avido
generalizado y 18F -FDG-avid enfermedad que permanecio en el ensayo durante
53 dias; Cambio en PSA (D), 18F-NaF-PET / CT (E) y 18F-FDG-PET / CT (F) al
inicio y 8 semanas de seguimiento en un hombre con mCRPC, generalizado 18F-
NaF-avido y no -18F-FDG-avid enfermedad que permanecio6 en prueba durante
225 dias
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Fig.2 Tomado de Am J Nucl Med Mol Imaging 2015;5(1):72-82
www.ajnmmi.us /ISSN:2160-8407/ajnmmi0002215

Cambio en el PSA (A), 18F-NaF-PET / CT (B), 18F-FDG-PET / CT (C) y 99mTc-
MDP gammagrafia dsea (D) al inicio y 8 semanas de seguimiento en un hombre
con referencia enfermedad oligometastasica 18F-FDG-avid, progresion de la
enfermedad metabolica en 18F-FDG-PET / CT, cambio mixto en 18F-NaF-PET /
CT yrespuesta en 99mTc-MDP gammagrafia 0sea después de radiacion de T1 a T4
antes de inscribirse en la prueba. Es de destacar que la gammagrafia 6sea de 99mTc-
MDP realizada después de 6 meses de tratamiento (no se muestra) sugirio
empeoramiento de la enfermedad similar a la 18F-FDG-PET / CT realizada a las 8
semanas. Las flechas rojas, azules y naranjas representan las lesiones C7, T2 y T10.
Cambio en PSA (E), 18F-NaF-PET / CT (F), 18F-FDG-PET / CT (G) y 99mTc-
MDP gammagrafia dsea (H) al inicio y 8 semanas de seguimiento en un hombre
con referencia enfermedad oligometastasica 18F-FDG-avid y respuesta a la
enfermedad metabdlica en 18F-FDG-PET / CT, 18F-NaF-PET / CT y 99mTc-MDP
gammagrafia 6sea después de la radiacion a la lesion femoral izquierda (flecha azul)
antes de inscribirse en la prueba.
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Fig.3 Tomado de J Nucl Med. 2010 Dec; 51(12): 18261829

Imagen de PET con proyeccion de intensidad méxima (A) y PET / TC axial
seleccionada (B, D, F, H) y CT (C, E, G, I) imagenes de 18F-NaF PET / TC de
63-y- anciano con cancer de prdstata. Se puede observar una mayor captacion de
18F-NaF en cambios benignos de la articulacion facetaria cervical derecha (flecha
verde en A, By C), fractura costal curativa (flecha amarillaen A, D y E), quiste
0seo vertebral lumbar benigno (azul flecha en A, Fy G), y metéstasis blastica en
el sacro (flecha rojaen A, He I). El valor adicional de la TC para caracterizar la

captacion focal aumentada del marcador es evidente
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Fig. 4 Tomado de J Nucl Med. 2010 Dec; 51(12): 1826-1829.

Radiografias (izquierda), 18F-NaF PET / TC (centro) y fotomicrografias de la
muestra histologica (derecha). Las imagenes PET / CT revelan lesiones
osteoblasticas mas temprano (4 semanas) que la radiografia (las flechas indican
lesiones Oseas). El aumento de la captacion de 18F-NaF con el tiempo

corresponde a una mayor formacion 6sea observada en la histologia (asteriscos).



Fig.5: Tomado de M. Arazetal./JournalofBoneOncology4 (2015)92-97

Demonstracion de un ndmero mayor de lesiones en 18F-NaF PET / CT (b)

comparado con un estudio de gamma désea con 9mTc-MDP (a)
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Fig. 6 Tomado de Radiology: Volume 255: Number 1—April 2010
radiology.rsna.org

Iméagenes obtenidas en nifios de 10 meses. (a) proyeccién de méxima intensidad
anterior (izquierda) y lateral (derecha) 18 imagenes de PET de 18F-NaF muestran
aumento de la intensidad De la captacion (flechas) en los cuerpos vertebrales
torécicos: noveno, décimo y undécimo. (b) La radiografia lateral de la columna
vertebral no muestra ninguna anomalia definida. (c) Imagen de RM sagital
potenciada en T2 de la columna vertebral obtenida después de 18 F-NaF PET
muestra una intensidad de sefial de fluido aumentada (flechas) en la cara superior
de los cuerpos vertebrales toracico noveno, décimo y undécimo, con pérdida
minima de la altura vertebral que se correlaciona con los hallazgos de 18 F-NaF
PET.



Fig. 7: Tomado de Am J Nucl Med Mol Imaging 2015;5(2):162-168
www.ajnmmi.us /ISSN:2160-8407/ajnmmi0002089

Varon de un afio con CRPC (cancer de proéstata resistente a Castrate). Imagenes
18F-NaF PET / CT de la columna dorsal superior. CT (izquierda), PET (medio) y
iméagenes fusionadas de PET / CT (derecha) en vistas axial, coronal y sagital. Se
observa un aumento prominente en la lesién metastasica del proceso espinoso en
las imagenes de PET (flecha negra gruesa); Las imagenes de TC muestran una
lesion esclerética en la apofisis espinosa. (Flecha blanca gruesa). También se
observa un aumento en la captacion (flecha negra delgada) en una vértebra toréacica
que corresponde a un osteofito en las imagenes de CT (flecha blanca delgada). La
intensidad de captacion en el osteofito es mucho menor en comparacion con la
captacion observada en la apofisis espinosa.
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Fig. 8: Tomado de jnm.snmjournals.org by SNM headquarters on December 10,
2015

Una mujer de 49 afios con cancer de mama. (A) Planar todo el cuerpo vista anterior
del escaner 6seo 99mTc-MDP y (B) proyeccion de intensidad maxima Las
imagenes PET 18F-/ 18F-FDG muestran metastasis 6seas multiples, mas conspicuo
en PET. (C) El escaner PET / CT fusionado transaxial demuestra metastasis
hepatica (flecha). (D) Las metéstasis cerebrales se identifican en imagenes de RM

potenciadas en contraste potenciadas en T1 (puntas de flecha). Estas eran no visto
en 18F-/ 18F-FDG PET / CT.



Fig. 9: Tomado de jnm.snmjournals.org by SNM headquarters on December 10,
2015

Un hombre de 70 afios con cancer de préstata. (A 'y B) Planar vista anterior de todo
el cuerpo a partir de gammagrafia 6sea 99mTc-MDP (A) y maxima intensidad-
Proyeccion Las imagenes PET 18F- / 18F-FDG (B) muestran metéstasis 0seas en
la base del craneo y el hueso iliaco derecho, més notorio en la PET. (C) Craneo la
lesion de base no se identificd prospectivamente en la TC o con contraste T1-
Ponderada MRI. (D) La lesion 6sea iliaca derecha no se identificd prospectivamente
CT o MRI ponderada en T1 con contraste.



Fig.10 Tomado de jnm.snmjournals.org by SNM headquarters on December 10,
2015

Una mujer de 53 afios con cancer de mama. (A y B) Planar la vista anterior de
todo el cuerpo a partir de la gammagrafia dsea de 99mTc-MDP (A) es negativa
para metastasis dseas, mientras que la proyeccion de maxima intensidad 18F- /
18F-FDG Las imagenes PET (B) muestran metastasis 6seas en multiples
ubicaciones, que incluyen fémur derecho (C) La metéstasis del fémur derecho
proximal no se identificé prospectivamente en CT o MRI ponderada en T1 con
contraste. (D) maxima intensidad proyeccion del seguimiento 18F- / 18F-FDG
PET realizado 6 meses después demuestra la progresion de metastasis 0seas,
incluso en el fémur derecho.
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Fig. 11: Tomado de jnm.snmjournals.org by on February 21, 2016.
Metéstasis 0seas de cancer de mama identificadas en la proyeccion dsea de todo el
cuerpo de proyeccidn anterior y posterior en costillas, columna vertebral, pelvis y

eje izquierdo del fémur (A). El tratamiento con denosumab produce una casi
normalizacion de los hallazgos de la exploracién (B), aunque con un aumento
continuo del tumor marcador CA15-3. Tres meses después del tratamiento, la
gammagrafia 0sea identifica de nuevo la progresion aparente de la enfermedad

(©).
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GLOSARIO DE TERMINOS

MDP: Acido Metilendifosféonico
FDG: 2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa
FDA: Food and Drug Administration
mSv : Milisiervert

NCI: National Céncer Institute
NDA: National Drug Aplication

18F _NaF: Fluoruro de Sodio

USP: United States Pharmacopeia

ICRP: Comisidn Internacional de Proteccion Radioldgica



