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INTRODUCCIO

El descobriment dels raigs X per Rontgen al 1895 va
ser I'inici d’'una apassionant etapa en l'evolucid de la
ciencia medica. “L'ull clinic”, instrument basic pel diag-
nostic durant segles, va comptar a partir d’aquell mo-
ment amb un aliat excepcional: un “ull fotografic” que
permetia obtenir imatges de l'interior del cos huma
després de que fora travessat per una radiacid. El di-
agnostic clinic basat en les exploracions que obtenen
imatges va experimentar una evolucié imparable des
del seu inici a finals del segle XIX. Quatre décades des-
prés del descobriment de Rontgen, al 1934, el matri-
moni Juliot-Curie va descobrir la radioactivitat artificial,
troballa que els va fer mereixedors del Premi Nobel de
Quimica. Aquest va constituir el punt de partida per a
la posterior aplicacié dels isotops radioactius en medi-
cina, iniciant-se aixi en la década dels 40 el desenvolu-
pament de la Medicina Nuclear.

A finals del segle XIX, el fisioleg Claude Bernard ha-
via pronosticat que la fisiologia seria coneguda quan
s’aconseguis seguir pas a pas una molécula i el seu re-
corregut dins I'organisme, des de la seva entrada fins
a la seva sortida. La vella aspiracio de Claude Bernard
acabaria essent la base de la Medicina Nuclear i es va
comengar a fer realitat quan, el 1935, Chiewicz i Von
Hevesy varen demostrar el recanvi mineral en I'os des-
prés d’administrar a rates FOsfor-32, un isotop radio-
actiu artificial.

La Medicina Nuclear és l'especialitat medica que
aplica els isotops radioactius per al diagnostic, la te-
rapeutica i la investigacié mediques. El tret diferencial
de la Medicina Nuclear respecte de les altres técniques
radiologiques, radica en l'avaluacié predominantment
funcional dels fenomens fisiologics i patologics. Aixo
s'aconsegueix després de I'administracid al pacient de
diferents isotops radioactius en forma de radiotraca-
dors o radiofarmacs que s’incorporaran, fixaran i meta-

bolitzaran en els diversos organs i sistemes. Mitjangant
I'equip de deteccid de radiacié adient, podrem obtenir
imatges de la distribucid del radiotragador en l'organis-
me i aixi tenir informacié metabolica i funcional.

IMATGE MOLECULAR | MEDICINA NUCLEAR

La imatge molecular es defineix com la caracteritza-
cié i mesura dels processos biologics a nivell cel-lular i
molecular utilitzant sistemes externs d’obtencié d'imat-
ges. Si tenim en compte que els processos patologics
s’inicien amb canvis bioquimics i metabolics en les
cél-lules i teixits, que sén previs als canvis anatomics,
podem comprendre la rellevancia de les técniques
d’imatge molecular. Aquestes sén diverses, pero tenint
en compte els fonaments de la Medicina Nuclear, po-
dem deduir que totes les tecniques d’aquesta especia-
litat sén intrinsecament técniques d’imatge molecular.

En els darrers anys hem estat testimonis d’'una au-
téntica revolucié en la manera basica d’enfocar la ma-
laltia. La medicina del segle XXI té una gran relaciéo amb
la biologia molecular, la genomica o la protedmica. Aixi
sorgeix la medicina molecular com a branca de la me-
dicina que desenvolupa mitjans de diagnostic i tracta-
ment d’'una malaltia mitjancant la comprensié del fun-
cionament dels gens, les proteines i altres molécules
cel-lulars.

El paper de la Medicina Nuclear, dins del camp del
diagnostic per la imatge, sempre s’ha adrecat a I'analisi
metabolica i funcional dels organs i sistemes i ha estat
una de les disciplines pioneres en |I'enfocament mole-
cular del diagnostic per la imatge, que recentment ha
esdevingut clau en el progrés biomeédic. En aquest con-
text, és facil entendre I'important paper que jugaran les
tecniques de Medicina Nuclear, com a imatge molecu-
lar, en 'ambit de la medicina molecular.

TERAPEUTICA EN MEDICINA NUCLEAR

Encara que el diagnostic basat en imatges és la prin-
cipal aplicacio clinica de la Medicina Nuclear, el seu am-
bit també inclou la terapéutica. La terapia va ésser una
de les primeres aplicacions mediques dels isotops ra-
dioactius iniciant-se amb la utilitzacié del lode-131 pel
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tractament de I'hipertiroidisme i del cancer de tiroides.
Altres isotops radioactius es varen anar incorporant
per al tractament de patologia articular, hematologica
i oncologica. El principal avantatge d’aquesta terapia és
gue permet una irradiacié molt selectiva de les lesions,
disminuint la irradiacid en altres arees de I'organisme.

APLICACIO DE
ONCOLOGIA

L'Oncologia ha estat una de les principals arees
d’aplicacié clinica de la Medicina Nuclear des del seu
inici. Exploracions classiques com la gammagrafia ossia,
la gammagrafia de tiroides, la gammagrafia amb Gal.
li-67 o la gammagrafia de receptors de somatostatina
han estat de gran ajuda en el diagnostic dels pacients
oncologics. La introduccid de les técniques de recons-
truccié tomografica de les imatges, adquirides en forma
rotatoria per la gammacamera, va donar lloc a la tomo-
grafia computada per emissidé de fotd simple o SPECT
(single photon emission tomography), que va suposar
una millora considerable en relacié a les imatges gam-
magrafiques planars. Tanmateix, la gran revolucié de la
Medicina Nuclear en els darrers anys pel que fa al diag-
nostic oncologic ha vingut de la ma de dues técniques:
la Tomografia per Emissié de Positrons o PET (Positron
emission tomography) i la cirurgia radioguiada per a la
deteccié del Gangli Sentinella [1].

LA MEDICINA NUCLEAR EN

Tomografia per Emissio de Positrons

El radiotragador més utilitzat en les exploracions
PET és la 18F-2-fluor-2 desoxi-D-glucosa (FDG), que
s’obté al marcar la desoxiglucosa amb I'isotop emissor
de positrons Fluor-18. La desoxiglucosa és molt sem-
blant a la glucosa i el seu metabolisme esta en relacié
amb l'activitat metabolica cel-lular. Donat que les cél-
lules canceroses presenten un metabolisme de la glu-
cosa accelerat i alterat respecte a les cel-lules normals,
I'administracié de FDG provoca un “atrapament meta-
bolic” de FDG en el teixit tumoral i possibilita la seva
visualitzacio en les imatges de PET. La incorporacio pro-
gressiva a la rutina assistencial d’altres radiotragadors
diferents a la FDG permet estudiar altres processos di-
ferents al metabolisme de la glucosa com, per exemple,
la valoracié de receptors tumorals especifics (18F-Flu-
oroestradiol), la proliferacié cel-lular (18F-Fluorotimidi-
na), la sintesi de lipids de membrana (11C-Colina, 18F-
Colina) o el transport d’aminoacids (11C-Metionina).

La PET s’ha convertit en una eina essencial en el di-
agnostic oncologic i té en l'actualitat un paper rellevant

en l'estadificacié inicial, reestadificacio, deteccio precog
de recurrencies i valoracio de la resposta a la terapia en
molts processos oncologics. Donat que la imatge PET
aillada ofereix poca informacié anatomica en compara-
cié amb altres técniques d’imatge, s’ha imposat la uti-
litzacié d’equips “hibrids” PET/TC que combinen en una
mateixa imatge I'anatomia de la TC amb el metabolisme
tumoral que ens subministra la PET. D’aquesta manera
es poden localitzar de forma molt precisa les alteraci-
ons que s’hi detecten (Fig.1).

Deteccid del Gangli Sentinella

La cirurgia radioguiada, i concretament la seva apli-
cacid en la deteccid del Gangli Sentinella, ha estat
conjuntament amb la PET un dels major avencos de la
Medicina Nuclear en els darrers anys en el diagnostic
oncologic. El concepte de la disseminacié seqliencial de
les cel-lules a través dels vasos limfatics implica que un
tumor maligne primari drena inicialment cap a un gan-
gli limfatic determinat, de forma ordenada i previsible,
denominat gangli sentinella. Si es produeix una disse-
minacid metastatica, les cél-lules tumorals afectaran en
primer lloc a aquest gangli limfatic i posteriorment a al-
tres ganglis de la mateixa cadena ganglionar.

La detecci6 gammagrafica del gangli sentinella i el
seu analisis anatomopatologic permet evitar la limfade-
nectomia en aquells casos en el quals el resultat sigui
negatiu, el que representa un elevat percentatge de
pacients. La técnica s’ha implantat en la rutina assisten-
cial de diverses neoplasies i cada cop esta tenint una
major rellevancia clinica, essent el Melanoma Maligne i
el Cancer de Mama els tumors en els quals s’ha assolit
una major experiencia.

Terapia

Pel que fa a I'ambit de la terapia, a més del tracta-
ment classic del cancer de tiroides amb lode-131, es
disposa en I'actualitat de radiofarmacs dirigits al tracta-
ment metabolic dels tumors neuroendocrins, limfomes,

hepatocarcinomes, el cancer de prostata o les metasta-
sis Ossies.

APLICACIO DE LA MEDICINA NUCLEAR AL CANCER
DE MAMA

El cancer de mama és la neoplasia més frequent
a les dones. A Espanya es diagnostiquen uns 26000
casos/any, el que representa quasi el 30% de tots els
tumors en el sexe femeni. En els darrers anys s’han pro-
duit avengos significatius en el seu tractament, diagnos-
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tic i prevencid i les contribucions més significatives en
I'ambit de la Medicina Nuclear han vingut de la ma de
la PET i la deteccié del Gangli Sentinella.

Tanmateix, exploracions diagnostiques convencio-
nals de Medicina Nuclear com la Gammagrafia Ossia
(pel diagnostic de les metastasis 0ssies) o la Ventriculo-
grafia Isotopica (per valorar el funcionalisme ventricu-
lar), es segueixen practicant en el seguiment de moltes
de les pacients afectes de cancer de mama.

Fa anys, el grup de recerca que coordino, va apor-
tar la nostra experiéncia en un tractament innovador
pel tractament pal-liatiu de les metastasis Ossies [2]
i varem fer els primers intents de trobar un radiotra-
cador que permetés predir la resposta al tractament
guimioterapic, en aquella ocasié utilitzant 99mTc-MIBI
[3]. Resultats molt més rellevants els varem aconseguir
utilitzant la PET amb FDG, demostrant que aquesta
tecnica podria predir de forma precog la resposta a la
guimioterapia neoadjuvant [4], aixi com monitoritzar la
resposta metabolica en el cancer de mama localment
avangat [5] (Fig.2). Pel que fa a la valoracié de I'extensié
de la malaltia, varem trobar que, encara que la PET amb
FDG subestima l'estadificacio limfatica regional, és un
instrument de gran valor per detectar metastasis limfa-
tiques extraaxil-lars i metastasis a distancia no conegu-
des préviament (Fig. 3). En un grup de 60 pacients amb
cancer de mama localment avangat, la PET amb FDG va
suposar un canvi en l'estadificacié inicial en el 42% de
les pacients [6].

La imatge funcional obtinguda amb la PET FDG per-
met visualitzar I'increment del metabolisme de la glu-
cosa en les cél-lules tumorals en diferents situacions
cliniques. Encara que el valor diagnostic en la deteccié
de tumors de petit tamany i en l'estadificacié axil-lar
és limitat, els resultats son molt millors en els casos de
tumors de mama més invasius. La deteccié dels canvis
en el metabolisme tumoral deguts a la terapia admi-
nistrada ajuda a decidir si s’"ha de continuar, modificar
o aturar el tractament quimioterapic. Per tant, la PET
constitueix una eina prometedora en la personalitzacié
del tractament del cancer de mama [7].

Una de les altres linies de recerca desenvolupades
pel nostre grup ha estat la deteccié del gangli sentinella

en diferents tumors, entre ells el cancer de mama. La ci-
rurgia d’aquesta neoplasia €s cada cop menys agressiva
i menys radical. Durant anys es varen practicar a les pa-
cients amb cancer de mama limfadenectomies axil-lars
sistematiques per realitzar I'estadificacié, determinar la
necessitat de terapies addicionals i aconseguir el con-
trol locoregional del tumor. Donat que en un 60-70%
dels casos les limfadenectomies eren negatives, la biop-
sia selectiva del gangli sentinella va permetre evitar un
elevat percentatge de limfadenectomies innecessaries.
La tecnica es va comencgar a aplicar al cancer de mama
en la década dels 90 [8] i ha permes fer una estadifica-
cié més precisa d’'una manera menys invasiva. Les pe-
culiaritats del sistema limfatic de la mama han fet que
la tecnica hagi passat per diferent modificacions, entre
les que s’hi troben l'aplicacié de diferents radiotraca-
dors, la seva administracié per diferents vies o la incor-
poracié de nous equips de deteccid intraoperatoris. Els
nostres estudis de recerca han anat dirigits a innovar en
aquests aspectes (Fig. 4), aportar la nostre experiéncia
clinica i a contribuir a la millora en el diagnostic i tracta-
ment del cancer de mama [9, 10].

CAP AL FUTUR

Les técniques de Medicina Nuclear sén actualment
una eina diagnostica clau en moltes malalties i juguen
un important paper en el monitoratge dels tractaments.
A la vegada, la terapia amb radioisotops esta en un mo-
ment de gran rellevancia, en el que s’estan incorporant
noves modalitats terapéutiques.

Per tal que la Medicina Nuclear evolucioni, necessi-
tem avencos tecnologics i nous radiofarmacs pero, si-
multaniament, els professionals ens hem de formar i
adaptar-nos a les innovacions que van sorgint. Per pro-
gressar és fa necessaria una estreta col-laboracié de di-
ferents professionals: metges, fisics, quimics, enginyers,
radiofarmaceutics, infermers i t&€cnics en diagnostic per
la imatge. Sens dubte, el futur de la Medicina Nuclear
esta lligat a la innovacid i a la col-laboracié interdiscipli-
naria i, alhora, interprofessional. Si anem tots plegats
aconseguirem arribar més lluny.
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Fig. 2 Monitoritzacié de la resposta a la quimioterapia neoadjuvant en un cancer de mama
esquerra mitjancat PET/TC amb 18F-FDG. Imatges TC (esquerra), PET (central) i fusié PET/TC
(dreta) que mostren disminucid progressiva de la captacié de FDG entre I'estudi basal (dalt), a
meitat del tractament (linia central) i post-tractament (baix)
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Fig. 3 PET/TC amb 18F-FDG
en una pacient amb cancer
de mama esquerra localment
avancat. Imatges PET (esquer-
ra i dreta) i fusié PET/TC (cen-
tral). A més de la captacié en
el tumor primari i una adeno-
patia axil-lar esquerra (fletxa
curta), es detecta una metas-
tasis a distancia (vertebral) no
coneguda préviament (fletxa
llarga)

Fig. 1 PET/TC amb 18F-FDG. Imatges PET
(esquerra), TC (central) i fusié PET/TC
(dreta) que mostren captacid patologica
en adenopaties axil-lars dretes

Fig. 4 Reconstruccié 3D d’un estudi de deteccio del gangli senti-
nella. Després de la injeccio intratumoral del radiotracador en la
mama dreta, es detecta el gangli sentinella en l'aixella homolateral
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