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Tomografia por emision de positrones y tomografia
computarizada (PET/CT) en carcinoma de pulmon
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Resumen

Introduccion: El cancer de pulmén es la causa mas frecuen-
te de muerte por neoplasia en el mundo occidental, con mas
de 660 mil nuevos diagndsticos al afio, segun la Organizacion
Mundial de la Salud.

Objetivo: Dar a conocer a todos los profesionales de la salud
relacionados con las neoplasias pulmonares, las indicacio-
nes de la tomografia por emisién de positrones.

Discusion: Se han descrito falsos negativos con PET-'®FDG
en carcinoides y carcinoma bronquiolo alveolar hasta en 40 %
de los casos. Una causa relativamente comun de resultado
falso positivo es la musculatura y las cuerdas vocales activas
que captan "®FDG, como ocurre en la cuerda vocal del lado
contralateral a la lesién pulmonar, por lesiones del nervio la-
ringeo recurrente por infiltracién tumoral o lesion quirdrgica,
lo cual no debe ser confundido con una zona de metastasis.
Conclusion: El PET/CT en pacientes con cancer de pulmén
resuelve los siguientes aspectos ante la sospecha de una le-
sién maligna: hacer el diagndstico temprano (benignidad/ma-
lignidad del nédulo pulmonar solitario), localizar el sitio opti-
mo para la toma de biopsia, hacer el diagnéstico del tumor
primario, estadificar inicialmente la enfermedad, deteccion de
metastasis mediastinicas y a distancia, evaluar la naturaleza
de la masa residual, andlisis de seguimiento tras diversos tra-
tamientos, identificacion de recidivas, prediccion del pronésti-
co, asi como en la planeacion del tratamiento con radiotera-

pia.

Palabras clave: Tomografia por emisiéon de positrones, PET,
tomografia computarizada, cancer de pulmén, nédulo pulmo-
nar solitario.

Summary

Background: Lung cancer is the most frequent cause of death
due to neoplasm in Western populations, with > 660,000 new
diagnoses of lung cancer per year according to the World
Health Organization.

Methods: We undertook this study to emphasize the role of
positron emission tomography to all health care professionals
involved in lung cancer diagnosis.

Results: There are false negatives with PET-®FDG in
carcinoids and broncheoalveolar carcinoma in almost 40 % of
the cases. One relatively common cause of false positives is
the vocal cord and adjacent muscles contralateral and com-
pensatory to the lung lesion that show an increased uptake of
8FDG because of lesions in the laryngeal nerve by the tumor
or secondary to surgery. It should not be confounded with
metastases.

Conclusions: There is sufficient scientific evidence pointing
to the usefulness of PET studies and its evolution to PET/CT,
especially in patients with lung cancer. This can resolve doubts
by the oncologist and patient when there is a suspicious ma-
lignant lesion by the following: characterizing solitary pulmo-
nary nodules (benign or malignant), localizing the optimal site
for the biopsy, diagnosis of the primary tumor for initial stag-
ing, evaluation of mediastinal involvement and distant metasta-
sis, evaluate and restage residual tumor, assessment of re-
currence, monitoring response, prognostic prediction and ra-
diotherapy planning.

Key words: Positron emission tomography, PET, computed
tomography, lung cancer, solitary pulmonary nodule.
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Introduccion

El cancer de pulmoén es la causa més frecuente de muerte por
neoplasia en el mundo occidental, con mas de 660 mil nuevos
diagnosticos de cancer pulmonar al afio, segun la Organizacion
Mundial de la Salud. Los intentos de cribaje poblacional en gru-
pos de riesgo no han resultado eficaces para realizar prevencion
secundaria de la enfermedad. Si el diagndstico es temprano, la
supervivencia alcanza 60 % a los cinco afios en el estadio I. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes presenta enfermedad avan-
zada con prondstico desfavorable.! En México, acorde con el
Registro histopatologico de las neoplasias en 2002, se obtuvie-
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ron 2,115 registros histopatoldgicos de cancer de pulmoén, lo que
representa casi 2 % de todos los tumores malignos. Este tipo de
tumor se presentd con mayor frecuencia en el sexo masculino,
con una frecuencia de dos hombres (4,563) por cada mujer
(2,146). En todos los grupos de edad se cuenta con registro de
casos, pero es a partir de los 60 afios cuando hay mayor inciden-
cia de este tipo de cancer, guardando relacion similar en ambos
sexos. En cuanto a la mortalidad, se dieron a conocer 6,709 muer-
tes por cancer de pulmon, lo que representa 12.4 % del total de
las muertes por causas malignas, para una tasa de 6.6 por cada
100 mil habitantes.?

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer a los oncolo-
gos clinicos, radiooncologos, médicos internistas y profesionales
de la salud relacionados con las neoplasias pulmonares, las indi-
caciones de la tomografia por emision de positrones.

Técnicas de diagndstico por imagen

La tomografia computarizada y la tomografia por emision de po-
sitrones (PET) con 2-fluorodesoxiglucosa (*FDG) desempefian
un papel principal en el diagnostico y estadificacion de pacientes
con cancer de pulmon. La tomografia computarizada utiliza crite-
rios morfoldgicos, aunque presenta limitaciones para distinguir
malignidad de benignidad en organos o ganglios linfaticos. La
PET aporta informacién metabolica de la transformacion celular
maligna, temprana respecto a las alteraciones anatomicas. La PET
reduce el uso de técnicas invasivas para el diagndstico tanto del
tumor primario, como de los nddulos malignos y metéstasis.>*
Detecta malignidad en el nddulo pulmonar solitario con alta sen-
sibilidad y especificidad, estadifica a los pacientes con mayor pre-
cision que la combinacion de tomografia computarizada y gam-
magrafia dsea, evita tratamientos quirirgicos innecesarios, per-
mite distinguir dreas de necrosis de la recidiva o recurrencia en el
seguimiento de la respuesta al tratamiento y aporta informacion
pronostica independiente del tamafio de la lesion y del estadio. Se
trata de una técnica de diagnostico costo-eficiente para todas estas
indicaciones, con gran impacto en el manejo clinico de los pa-
cientes.® El corregistro de imagen PET/CT aporta un valor adicio-
nal al de la suma de ambas técnicas por separado, mejorando la
resolucion espacial, la estadificacion del tumor y el diagndstico
de infiltracion de pared tordcica e invasion mediastinica; facilita
la localizacion y determinacion de la extension del tumor y permi-
te planificar la radioterapia.®

Diagnéstico diferencial
del nédulo pulmonar solitario

Se define al nddulo pulmonar solitario como aquel nédulo tnico
menor de 3 cm de diametro. Noventa por ciento de los nodulos
pulmonares solitarios se descubre casualmente al realizar una

radiografia de térax o una tomografia computarizada, siendo la
presentacion radioldgica la forma mas frecuente del cancer de
pulmoén. El manejo de los nédulos pulmonares solitarios radio-
légicamente indeterminados continta siendo controvertido. La
probabilidad de que estas lesiones sean malignas oscila entre 10
y 70 %.7 Puesto que la supervivencia del paciente tras la resec-
cién depende del tamafio de la lesion y de la presencia de gan-
glios afectados, todos los nddulos pulmonares solitarios malig-
nos deben extirparse cuando no existe evidencia de metastasis,
ya que en estos casos la supervivencia es superior a 80 % a los
cinco afios.?

A pesar de los importantes avances en las técnicas de diagnos-
tico por imagen estructural, como la tomografia computarizada y
la resonancia magnética, entre 30 y 40 % de los nodulos pulmona-
res solitarios permanece con diagnostico indeterminado,’ siendo
en ocasiones necesarias técnicas diagndsticas y terapéuticas agre-
sivas (biopsia, cirugia) para identificar la naturaleza del nodulo
pulmonar solitario. La tomografia computarizada con contraste
para evaluar la infiltracién de vasos hiliares y mediastinicos tiene
una sensibilidad, especificidad y precision relativamente bajas (68,
72 y 70 %, respectivamente). La baja precision de la tomografia
computarizada tordcica en la evaluacion de la invasion de la pared
toracica o del mediastino y en la diferenciacion entre tumor y ate-
lectasia peritumoral, limita la utilidad de la tomografia computa-
rizada en la estadificacion del tumor. La PET con "*FDG resulta
util para distinguir entre neoplasia y atelectasia peritumoral, con-
tribuyendo a modificaciones en la planificacion de la radioterapia
en 30 a 40 % de los pacientes.

La sensibilidad esta en funcion de la actividad metabolica del
tumor, su volumen, actividad metabdlica de la reaccion inflama-
toria asociada, del contraste entre el tumor y el tejido sano, y de la
resolucion espacial de la cdmara PET. La especificidad varia en
funcidn de la prevalencia de procesos no neoplasicos con aumen-
to de captacion de '8FDG: sarcoidosis, micosis y tuberculosis ac-
tiva. Dado el alto valor predictivo negativo de esta técnica, su
importancia radica en evitar cirugia innecesaria en pacientes con
nodulos benignos.'” Los estudios semicuantitativos con determi-
nacion del valor estandarizado de captacion (SUVmax) y la co-
rreccion de atenuacion aumentan la objetividad del diagnostico.

Estudios realizados

La PET puede diferenciar la naturaleza de un nédulo pulmonar
solitario. Gupta y colaboradores'! valoraron la eficacia diagnosti-
ca de la PET en el nodulo pulmonar solitario radioldgicamente
indeterminado, concluyendo que muestra alta precision en lesio-
nes entre 6 y 30 mm. La alta especificidad para el diagnostico de
benignidad indica que seria posible una actitud conservadora cuan-
do la PET es negativa; si resulta positiva, debe realizarse diagnos-
tico histolégico o cirugia. Lowe y colaboradores'? estudiaron la
capacidad de la PET para evaluar el nddulo pulmonar solitario en
89 pacientes. Para un SUVmax de 2.5, la sensibilidad fue de 92 %
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y la especificidad de 90 %. Clasificando las lesiones en funcion del
tamafio, la sensibilidad fue de 80 % y la especificidad de 95 %
empleando SUVmax, mientras que por analisis visual la sensibili-
dad fue de 100 % y la especificidad de 74 % para lesiones menores
de 1.5 cm de didmetro. En lesiones de mayor tamafio, la sensibili-
dad utilizando SUVmax fue de 96 % y la especificidad de 80 %, y
con analisis visual de 98 y 60 %, respectivamente. Dewan y
colaboradores' realizaron un estudio retrospectivo, con sensibi-
lidad de 95 %, especificidad de 87 % y exactitud de 92 % para el
diagndstico de malignidad, con alto valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. En los pacientes con ausencia de capta-
cion seria razonable una actitud expectante, que permitiria dismi-
nuir el numero de intervenciones innecesarias en nodulos benig-
nos, convirtiéndose en una técnica de gran costo-efectividad.

Para estos autores, la PET-FDG es una técnica muy util en el
diagnostico y manejo del nddulo pulmonar solitario, pudiendo sus-
tituir a la biopsia por aspiracion transtorécica, evitando asi este pro-
cedimiento invasivo y los costos que supone. Gould y colaborado-
res'* realizaron un metaanalisis para estimar la seguridad diagnosti-
ca de la PET con '8FDG en lesiones pulmonares focales malignas.
Se incluyeron 1,474 lesiones pulmonares focales, siendo el mejor
balance de sensibilidad y especificidad de 91.2 % para ambas.

Un estudio reciente informa que dada la alta sensibilidad y
especificidad de la PET, las lesiones con baja captacion de '*FDG
deben ser consideradas benignas. '’

Recientemente la fluorotimidina marcada con '8F ("*FLT) ha
sido sintetizada para realizar imagenes de la proliferacion tu-
moral. La 'FLT se retiene en los tejidos proliferantes a través de
la enzima timidincinasa 1 (TK1) que fosforila FLT a FLT fosfato,
esencialmente atrapada en las células tumorales. Comparado con
BFDG en la deteccion del tumor primario y de las metastasis del
cancer pulmonar no microcitico, el papel de la '8FLT es limitado,
por la baja captacion en los tejidos tumorales, por lo que no provee
mayor informacién en cuanto a la estadificacién o una mejor
caracterizacion de los nodulos pulmonares. Sin embargo, la
correlacion entre la captacion de 'FLT y la proliferacion celular
sugiere que en un futuro podra ser usado para monitorizar el
tratamiento con medicamentos citostaticos anticancerigenos,'®
reduciendo el niimero de falsos positivos.

- -3 H

Figura 1. Nodulo pulmonar solitario derecho, sin evidencia
de captacion anormal con '®FGD. Menos de 5 % de probabi-
lidad de malignidad.

En otro trabajo, Mavi y colaboradores!” refieren que un PET
negativo tiene menos de 5 % de probabilidad de malignidad, y
se obtiene sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
y valor predictivo negativo de 92, 90, 92 y 90 %, respectivamente,
cuando utilizan un nivel de corte de 2.5 en la semicuantificacion.
Refieren que en lesiones indeterminadas, las imagenes a las cuatro
horas después de la inyeccion aumentan su captacion en 167 %
y alcanzan un estado estatico a partir de este tiempo. Si se realizan
estudios a los 90 minutos y existe incremento de 10 %, se
considera maligno, con una sensibilidad de 100 % y especificidad
de 89 % (figuras 1y 2).

Manejo clinico

La PET resulta 1til clinicamente en pacientes con ndédulo pul-
monar solitario, especialmente cuando la biopsia implica riesgo
o cuando hay baja probabilidad de malignidad basada en la his-
toria clinica o los hallazgos radioldgicos. Las lesiones con esca-
sa captacion de ""FDG pueden considerarse benignas y ser mo-
nitorizadas periddicamente. Por el contrario, debe considerarse
maligna la captacion intensa de "®FDG respecto al parénquima o
mediastino circundante sano.'® En otro estudio se concluye que
pacientes con nddulos pulmonares y PET negativo, deben tener
un seguimiento por imagen cada seis a 12 meses, para monitori-
zar cualquier incremento en el tamafio del nodulo."

Nuevos equipos PET/CT

Actualmente en México se cuenta con cinco equipos PET/CT en
la capital y con dos en la provincia, abastecidos por tres ciclotro-
nes. Estos equipos proporcionan un corregistro de imagen que
aumenta la certeza del diagndstico, porque los datos morfoldgicos
de la tomografia computarizada y los funcionales de la PET estan
disponibles simultdneamente y permite evaluar la infiltracion
mediastinica, lo que tiene repercusion diagndstica y terapéutica.
Nuestra experiencia con los estudios PET comenzo en 2002,
tanto en el extranjero como en México, y con los nuevos equipos
hibridos PET/CT desde finales de 2004, afio en que se instald el

s,
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Figura 2. Nodulo pulmonar solitario derecho, con gran capta-
cién de ®FDG, con SUVmax de 11.2, compatible con diag-
néstico de malignidad.
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primer equipo de este tipo en el pais. Nuestra experiencia cientifi-
ca y cada vez mayor evidencia clinica de casi cinco afios, con-
cuerda con los conceptos vertidos en la literatura internacional.

Estadificacion del cancer pulmonar

La estadificacion mediastinica es esencial en el manejo de los
pacientes con cancer pulmonar no microcitico. La cirugia es el
tratamiento de eleccion en estadios tempranos. Se considera a
los pacientes con adenopatias ipsolaterales (N2) susceptibles de
reseccion, mientras que la diseminacion mediastinica contrala-
teral (N3) suele contraindicar la cirugia. La afeccion mediastini-
ca de ganglios contralaterales, la invasion pleural o las metasta-
sis contraindican la cirugia. La tomografia computarizada y la
resonancia magnética utilizan criterios morfoldgicos para detec-
tar malignidad (forma y tamafio). Sin embargo, los ganglios lin-
faticos de tamafio normal pueden presentar histologia de metas-
tasis y los nddulos aumentados de tamafio pueden deberse a hi-
perplasia reactiva o ser secundarios a patologia no maligna. La
sensibilidad y especificidad en la deteccion de adenopatias en el
cancer pulmonar no microcitico con tomografia computarizada
estan entre 60 y 70 %.%

En otro trabajo se informa que la tomografia computarizada
no detecta ganglios pequefios infiltrados y los ganglios mayores
de 2 cm muchas veces son negativos por histopatologia; el PET
es mejor para la estadificacion ganglionar hiliar y mediastinal,
con sensibilidad de 90 %, especificidad de 79 %, por lo que los
criterios morfoldgicos son menos sensibles que los métodos fun-
cionales.?

Munden y colaboradores?' informan que los estudios PET han
demostrado ser mas exactos que la tomografia computarizada y la
resonancia magnética, reportandose un valor de 81 a 96 % en cuanto
a exactitud diagndstica. También es 1til en la diferenciacion de
ganglios hiperplasicos de ganglios metastasicos y en la deteccion
de metastasis en ganglios de tamafio normal.

El PET/CT reporta una sensibilidad de 89 % y especificidad
de 94 % en la estadificacion de pacientes con cancer pulmonar no
microcitico. En este mismo trabajo se hace referencia sobre la
mas reciente version del Sistema Internacional de Estadificacion,
el cual establece que los tumores primarios de cualquier tamafio,
asociados con nodulos satélite en el mismo l6bulo son clasifica-
dos como T4 y los nddulos en otros 16bulos se clasifican como
metastasicos (M1). Si existe derrame pleural maligno también se
asigna T4, situacion en la que la PET ayuda en la caracterizacion
de dicho derrame.”!

En 30 a 40 % de los casos, la tomografia computarizada su-
giere erroneamente la presencia de adenopatias y no es capaz de
detectar malignidad ganglionar en 30 a 40 % de los casos. La
mediastinoscopia es el estandar de oro para la estadificacion del
mediastino. Sin embargo, no todos los ganglios son accesibles
(paraaorticos, aortopulmonares), y la precision depende de la

habilidad del cirujano. La PET aumenta la eficacia de la medias-
tinoscopia, e incluso puede sustituirla en casos de neoplasia pe-
riférica sin acumulacion patoldgica de "*FDG en mediastino. La
sensibilidad de la PET en la estadificacion linfoganglionar loco-
rregional varia entre 82 y 100 %, con especificidad entre 73 y
100 %. La inmensa mayoria de los trabajos se centra en cancer
pulmonar no microcitico, que representa aproximadamente 80 %
del cancer de pulmén. Dwamena® realizd un metaanalisis que
comparaba 14 estudios de PET con 29 de tomografia computari-
zada en la estadificacion mediastinica del céncer pulmonar no
microcitico. La sensibilidad y especificidad medias con un inter-
valo de confianza de 95 % fueron de 79 y 91 %, respectivamente
para la PET, y de 60 y 77 %, respectivamente para la tomografia
computarizada, concluyendo que la PET es mas precisa en la de-
teccion de metastasis ganglionares. Estos resultados fueron con-
firmados en otro estudio de mas de mil pacientes.”> Una revision
sistematica realizada por el Institute of Clinical PET sobre la va-
loracion de la PET-FDG en la estadificacion mediastinica del can-
cer de pulmon analiza 16 trabajos, la mayoria de ellos prospecti-
vos, comparando con la tomografia computarizada y con confir-
macion histolégica. Todos los estudios concluyen que la '*FDG-
PET es mejor que la tomografia computarizada en la estadifica-
cioén mediastinica. El promedio de sensibilidad y especificidad en
estos estudios es de 88 y 93 % para la ¥ FDG-PET y de 63 y 80 %,
respectivamente, para la tomografia computarizada. Dada la alta
sensibilidad y alto valor predictivo negativo de la PET, si no se
detecta afeccion ganglionar o ésta es solamente hiliar homolate-
ral, se puede proceder a cirugia sin mediastinoscopia.

Ante una PET positiva de afeccion ganglionar, dado el indice
de falsos positivos (15 a 20 %), se debe realizar mediastinosco-
pia preoperatoria para confirmar o descartar la afeccion tumoral
ganglionar. La PET puede contribuir a rescatar pacientes para
cirugia o contraindicarla en casos seleccionados con los crite-
rios convencionales. En los trabajos que han valorado el cambio
en la estadificacion (ganglionar y mediastinica) y, por tanto, en
el manejo de los pacientes, inducido por la introduccién de la
PET, estos cambios alcanzan hasta 40 % de los casos.”** La
utilizacion de la PET asociada con tomografia computarizada es
claramente costo-eficiente, pues ademas de mejorar la asisten-
cia a los pacientes y alargar la expectativa de vida, ahorra dinero
al evitar cirugia innecesaria y reducir el nimero de mediastinos-
copias.?® Un reciente estudio informa que el diagndstico de inva-
sion linfatica y ganglionar es un factor importante en la planea-
cion de la estrategia terapéutica, reportando que el grado de capta-
cion de ®FDG correlaciona con la agresividad del tumor y que la
mayor concentracion en el tumor primario versus mediastino tra-
duce invasion linfatica intratumoral en 40 %, invasion a ganglios
linfaticos en 39 % vy si el tumor es mayor de 3 cm, el porcentaje
aumenta hasta 52 % de los casos. Se concluye que la "*FDG es un
fuerte predictor de invasion linfatica y ganglionar.?’

En la estadificacion del cancer pulmonar no microcitico, Cer-
folio y colaboradores? evaluan prospectivamente 129 pacientes
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y comparan la utilidad de la PET/CT con PET sdélo y concluyen
que la PET/CT es mejor para el estadio I (52 versus 33 %) y para
el estadio II (70 versus 36 %), también fue mejor para evaluar el
estado del tumor (79 versus 47 %) y de los nodulos (78 versus
56 %): N1 (90 versus 80 %)y N2 (96 versus 93 %).

En otro trabajo para valorar la estadificacion y la reestadifi-
cacion del cancer pulmonar no microcitico se estudiaron 50 pa-
cientes con PET/CT, comparando s6lo PET, s6lo tomografia
computarizada y fusion visual; la conclusion es que la PET/CT
mejora la localizacion de los ganglios linfaticos, la identifica-
cién de infiltracion a la pared toracica, la deteccion de metésta-
sis a distancia y la diferenciacion entre tumor e inflamacion, pro-
porcionando informacioén adicional en 41 % de los casos,” pro-
duciendo la ®FDG cambio en la estadificacion de 27 a 62 %,
generalmente subiendo el nivel de estadificacion por la detec-
cion de metastasis a distancia no sospechadas® (figura 3).

Deteccion de metastasis a distancia

A pesar del tratamiento quirurgico radical de los casos poten-
cialmente resecables, la supervivencia global a los cinco afios se
mantiene baja (20 a 40 %). Una causa de esta situacion son las
metastasis extratoracicas no detectadas, que infraestiman el es-
tadio. Las localizaciones mas frecuentes son el higado, suprarre-
nales, hueso y cerebro. Un estudio PET-FDG de cuerpo comple-
to mejora la exactitud diagndstica en la estadificacion del cancer
pulmonar no microcitico (figura 4).

e
Figura 3. a) Carcinoma pulmonar izquierdo no microcitico;
b) ndédulo en el pulmdn contralateral; ¢) ganglio mediastinal
con SUVmax de 17.2. Estadio IV T2 N2 M1.

Estudios realizados

La PET-FDG ha mostrado gran utilidad en la deteccion de lesio-
nes metastasicas a distancia no sospechadas previamente, detec-
tando metastasis de las glandulas suprarrenales, hepaticas y dseas,
con alta sensibilidad y especificidad. Un estudio realizado por
Marom?! evalué 100 pacientes recién diagnosticados de cancer
pulmonar no microcitico con PET y técnicas de imagen conven-
cional (tomografia computarizada toracica, gammagrafia 6sea y
tomografia computarizada o resonancia magnética cerebral), es-
tableciendo estadificaciones independientes y comparandolas con
hallazgos anatomopatolégicos. En la deteccion de metéstasis oseas,
la precision de la PET (98 %) fue mayor que la de la gammagrafia
osea (87 %), descartd en 10 % diseminacion secundaria seguin las
técnicas de imagen convencional y en higado la PET también fue
superior a la tomografia computarizada.

Boland* realiz6 un estudio prospectivo en 20 pacientes, mos-
trando la capacidad de la PET para diferenciar procesos benig-
nos de enfermedad metastasica en las glandulas suprarrenales.
Erasmus® estudid 33 masas adrenales detectadas por tomogra-
fia computarizada en 27 pacientes con carcinoma broncogénico,
obteniendo sensibilidad de 100 % y especificidad de 80 % de la
PET en la deteccion de enfermedad metastésica; concluye que la
PET-FDG es mas precisa que la tomografia computarizada en la
deteccion de metéstasis adrenales.

Bury y colaboradores® realizaron estadificacion preoperato-
ria de cancer pulmonar no microcitico en 61 pacientes, con téc-
nicas de imagen convencional y PET de cuerpo completo. En

Figura 4. Carcinoma pulmonar no microcitico que presenta
multiples zonas de metastasis ganglionares y dseas, compa-
tible con enfermedad sistémica.
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comparacion con la tomografia computarizada, la PET identifi-
c6 correctamente 10 lesiones extratoracicas. Este mismo autor
compard la exactitud de la PET-FDG con las imagenes conven-
cionales en la estadificacion del cancer pulmonar no microciti-
co. La sensibilidad para la deteccion de metéstasis fue de 100 %,
con especificidad de 94 % y exactitud de 96 %. La PET-FDG
modificéd correctamente la estadificacion en 34 % de los pacien-
tes y cambid la estrategia terapéutica en mas de 20 %. Weder y
colaboradores® estudiaron una serie de 100 pacientes con técni-
cas radiologicas, PET-FDG e histologia. Sesenta y nueve pa-
cientes fueron clasificados por técnicas de imagen convenciona-
les como NO o N1, siendo seis reclasificados como M1 con PET;
siete de los 25 pacientes con estadio N2 y todos los considerados
como N3 en estudios convencionales fueron positivos para me-
tastasis extratoracicas con PET. Un estudio de Pieterman y cola-
boradores®® evaluaron 102 pacientes con cancer pulmonar no
microcitico, comparando el rendimiento diagndstico de los mé-
todos convencionales (tomografia computarizada, ecografia,
gammagrafia dsea y biopsia) con la PET-FDG en la estadifica-
cion preoperatoria. La sensibilidad y especificidad global de la
PET para la deteccion de metéstasis a distancia fue de 83 %. Los
autores concluyen que la PET en la estadificacion inicial de pa-
cientes con cancer pulmonar no microcitico mejora significati-
vamente la eficacia diagndstica y terapéutica. Respecto a otras
técnicas convencionales, la PET detecta metastasis extratoraci-
cas no sospechadas en 10 a 20 %, con modificaciones terapéuti-
cas en 20 % de los pacientes.

La ventaja del PET/CT se debe a que detecta la localizacion
exacta de una acumulacion patolégica de 'SFDG, especialmente
cuando la tomografia computarizada no identifica alteraciones
morfoldgicas. Los focos microscopicos de metastasis dentro de
ganglios de tamafio normal no son detectables por ninguna téc-
nica de imagen.

Munden y colaboradores?! refieren que la PET/CT es de gran
utilidad en la evaluacion de las metastasis de la glandula adre-
nal, situacion muy importante debido a que la reseccion de éstas
mejora la sobrevida, también ha mostrado metastasis dseas en
los pacientes con cancer pulmonar no microcitico, en la ausen-
cia de sospecha clinica.

En pacientes con cancer pulmonar no microcitico selecciona-
dos para reseccion curativa, la PET/CT identifica enfermedad
metastéasica oculta en 11 a 14 %, modificando el manejo de los
pacientes hasta en 40 %. La adicion de PET/CT en la estadifica-
cion inicial del cancer pulmonar no microcitico cambia la estadi-
ficacion en 20 % de los casos.

El estudio de Goldsmith sobre deteccion de metéstasis adre-
nales encuentra que la PET tiene sensibilidad de 100 % y espe-
cificidad de 80 %. En la deteccion de metastasis Oseas, la PET es
mas sensible que el gammagrama 6seo, ya que en el cancer pul-
monar no microcitico generalmente las lesiones son liticas, y la
deteccion de estas metastasis a distancia excluye la cirugia hasta
en 15 % de los pacientes."”

Al evaluar el tratamiento radical de la enfermedad aparente-
mente localizada, en 20 % de los casos se presenta metastasis tem-
prana a las glandulas adrenales, hueso, cerebro o glandula hepéati-
ca. Para las metastasis 0seas por cancer pulmonar no microcitico,
la PET presenta la misma sensibilidad que el gammagrama dseo,
pero mayor especificidad (98 versus 61 %). Las masas adrenales
se encuentran en 20 % de los pacientes, las lesiones mayores de
15 mm indeterminadas por tomografia computarizada generalmen-
te no son metastésicas, con PET negativo. En metastasis hepati-
cas, la PET tiene mayor especificidad que la tomografia computa-
rizada y no es confiable para metéstasis cerebrales.

También detecta otros sitios insospechados de metastasis,
como nddulos en el pulmdn contralateral, en tejidos blandos,
retroperitoneales y ganglios supraclaviculares no palpables.*

En un reciente estudio, Kieninger y colaboradores®’ infor-
man sensibilidad de 91 % y especificidad de 96 % en la detec-
cién de metastasis a distancia.

Recurrencia

La tomografia computarizada y la resonancia magnética no siem-
pre son capaces de discriminar entre tumores recurrentes o resi-
duales y cambios posterapéuticos. En estos casos puede reque-
rirse biopsia para determinar viabilidad tumoral, lo que en oca-
siones acarrea morbilidad cuando hay errores técnicos. En va-
rios estudios se ha investigado el uso de la PET en la deteccion
de cancer de pulmoén residual o recurrente. Los pacientes deben
ser evaluados al menos dos meses después de concluir el trata-
miento, para evitar falsos positivos debidos a procesos inflama-
torios posterapéuticos o neumonitis posradiacion, alteraciones
que se resuelven de forma espontanea tras un tiempo. Patz y
colaboradores® demostraron elevada precision de la PET-FDG
en distinguir enfermedad recurrente de alteraciones secundarias
al tratamiento. Inoue y colaboradores® describieron una acumu-
lacion curvilinea de 'SFDG, mas frecuente en lesiones inflama-
torias, mientras que la captacion nodular focal era mas propia de
tumores recurrentes. Estos resultados sugieren que la PET-FDG
puede ser util clinicamente para seleccionar areas de biopsia,
por su alta sensibilidad para detectar cancer de pulmon recu-
rrente. En otro trabajo se reporta sensibilidad de 88 a 90 % y
especificidad de 67 % para la deteccion de enfermedad residual
en el tumor primario.*

Prondéstico y respuesta al tratamiento

La estadificacion inicial al momento del diagnostico es el determi-
nante pronodstico principal, ademas de la evolucion clinica, datos
histologicos y marcadores biologicos. Aun asi es necesario clasifi-
car a los pacientes para el protocolo terapéutico mas adecuado, asi
como encontrar un método que valore la respuesta al tratamiento
con base en el comportamiento bioldgico de las lesiones.
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Se ha estudiado la relacion entre el grado de captacion de 'SFDG
en los nddulos positivos con PET-FDG y el pronostico de los pa-
cientes. Ahuja y colaboradores* estudiaron retrospectivamente 155
pacientes con diagnostico reciente de cancer pulmonar no microci-
tico, correlacionando el valor estandarizado de captacion de la le-
sion primaria con la informacioén clinica para determinar el signifi-
cado pronostico de la PET. El analisis multivariante demostrd que
los resultados de la PET proporcionan informacion pronostica in-
dependiente de la clinica y otras técnicas de imagen. Se detectod
correlacion entre la captacion de '®FDG en la lesion primaria y la
supervivencia del paciente. Las técnicas de diagnostico por ima-
gen convencional (tomografia computarizada, resonancia magné-
tica) aportan informacién morfologica excelente en el diagndstico
de lesiones primarias o metastdsicas, pero no suelen aportar datos
utiles en la diferenciacion de tumor recurrente o residual respecto a
los cambios postratamiento. Otro estudio realizé en 126 pacientes
clasificados en dos grupos de acuerdo con la respuesta temprana
aparente (curativa, paliativa), estudios de imagen con tomografia
computarizada y PET antes y después del tratamiento. En la detec-
cion de cancer pulmonar no microcitico residual o recurrente, la
PET presento sensibilidad de 100 % y especificidad de 92 %, mien-
tras que la tomografia computarizada consigui6 sensibilidad de 71
% y especificidad de 95 %.* La PET-FDG identificé correctamen-
te la respuesta al tratamiento en 96 % de los casos, por lo que pare-
ce mas precisa que las técnicas de imagen anatdmica convencional
en la distincion de tumor persistente o residual de cambios fibroti-
cos en pacientes tratados por cancer pulmonar no microcitico.

En otro trabajo, Vansteenkiste y colaboradores® refieren que
los pacientes que presentan SUV menor de 10 en el tumor pri-
mario, tienen una sobrevida media de 24.6 meses y de solo 11.4
meses con valores por arriba de 10, y que una reduccion de la
captacion de *FDG de 50 % es un mejor predictor de sobrevida
que los criterios anatomicos convencionales.

Limitaciones (falsos negativos
y falsos positivos)

La inespecificidad de acumulacion de la '8F-FDG puede reflejar
tanto actividad metabolica de tejido tumoral como de tejido in-
flamatorio. Una desventaja de la PET es su limitada resolucion
anatdmica, que dificulta la localizacion exacta de un ganglio lin-
fatico individual. Otro problema a la hora de interpretar las iméa-
genes es la captacion fisiologica de '®F-FDG por 6rganos como
el cerebro, higado, corazén y vias urinarias que pueden dificul-
tar la visualizacion de las imagenes, situaciones que se resuel-
ven con los equipos PET/CT.

Falsos negativos

Se han descrito falsos negativos con PET-FDG en carcinoides y
carcinoma bronquioloalveolar hasta en 40 % de los casos.?' Los

tumores carcinoides son de origen neuroendocrino, muy dife-
renciados y con bajo grado de malignidad. Higashi y colabora-
dores* describieron menor potencial de proliferacion y un tiem-
po de duplicacion de volumen mas largo que para el cancer pul-
monar no microcitico. Otra causa de falsos negativos es la reso-
lucién espacial limitada. La PET no puede detectar adenopatias
metastasicas menores de 5 mm, siendo algunas lesiones detecta-
das en la tomografia computarizada de alta resolucion. Un estu-
dio demostrdé que la PET es menos precisa en el estadificacion
mediastinica de pacientes sometidos a terapia de induccion res-
pecto a los no tratados, con sobreestimacion en 33 % e infraesti-
macion en 15 % de los casos.*

Falsos positivos

Los falsos positivos pueden deberse a falta de especificidad de la
FDG en lesiones inflamatorias e infecciosas activas, como tu-
berculosis, histoplasmosis, aspergilosis y otras infecciones,* as-
bestos, pleuritis, cirugia reciente, radioterapia, infeccion bacte-
rial, tuberculosis, derrame paraneumonico, sarcoidosis e infec-
cion fungica.'s La fibrosis por si misma puede presentar capta-
cién incrementada de "FDG. La toxicidad por drogas como
bleomicina, busulfan, carmustina, metotrexate, ciclofosfamida,
Ara-C, gemcitabina, etoposido, gefitinib (Iressa) y paclitaxel,
puede causar dafio pulmonar y semejar infecciones, neumonitis o
tumor,”! por lo que las lesiones con captacion aumentada de '*FDG
deben ser confirmadas histologicamente. La musculatura y las
cuerdas vocales activas captan 'FDG, como ocurre en la cuerda
vocal del lado contralateral a la lesion pulmonar, por lesiones del
nervio laringeo recurrente por infiltracion tumoral o lesion qui-
rargica.* Hemos encontrado dicho hallazgo frecuentemente, y no
debe ser confundido con una zona de metastasis (figuras 5y 6).

Aportaciones de la PET a la radioterapia

La PET-FDG proporciona una mejor estadificacion inicial de la
enfermedad, permite una mejor planificacion, puede cambiar el
tratamiento curativo a tratamiento paliativo, evita la radioterapia
innecesaria, permite el disefio de dosis mas conformadas y el su-
ministro de dosis adicionales en microrregiones especificas del
tumor y tiene valor particular para técnicas de alta precision, como
la radioterapia de intensidad modulada y la braquiterapia.*®4’

Es importante conocer informacion detallada en tres dimen-
siones del esparcimiento tumoral para definir su volumen, lo cual
es la mayor causa de error en radioterapia, situacion en la que la
PET-FDG ha reducido la variabilidad interobservador, permi-
tiendo en los pacientes con cancer pulmonar no microcitico au-
mentar las dosis de radioterapia de alta precision en el tumor
macroscépico.*®

Los pacientes con tumores grandes y captacion heterogénea
de '8FDG se pueden beneficiar de la radioterapia con dosis pro-
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Figura 5. Captacion incrementada de '®FDG en pulmén iz-
quierdo y cuerda vocal derecha. La captacion en la cuerda
vocal derecha es compensatoria secundaria a paralisis del
nervio frénico izquierdo, y, por lo tanto, de la cuerda vocal
ipsolateral.

gresivamente mayores “escaladas™, y la probabilidad de recu-

rrencia del tumor local fuera del volumen de tratamiento es baja
después de irradiar sélo el tejido positivo para *FDG, ademas
de poder incluir a los ganglios mediastinales que captan SFDG.>
Con el objeto de maximizar los resultados del PET en la valo-
racion de la respuesta al tratamiento con radioterapia, el estudio
debe realizarse de cuatro a seis meses después terminada ésta.!’

Conclusiones

En nuestra revision pudimos comprobar que existe suficiente
evidencia cientifica de la utilidad clinica de la PET por si sola, y
de su evolucion irreversible hacia la dualidad PET/CT, especial-
mente en pacientes con cancer de pulmon. El empleo simultaneo
de estos procedimientos de diagndstico permite resolver los si-
guientes aspectos ante la sospecha de una lesion maligna: hacer
el diagnostico temprano (benignidad/malignidad del nodulo pul-
monar solitario), localizar el sitio dptimo para la toma de biop-
sia, hacer el diagndstico del tumor primario, estadificar inicial-
mente la enfermedad, deteccion de metastasis mediastinicas y a
distancia, evaluar la naturaleza de la masa residual, analisis de
seguimiento tras diversos tratamientos, identificacion de recidi-
vas, prediccion del pronostico, asi como en la planeacion del
tratamiento con radioterapia. En la mayoria de las ocasiones per-
mite contestar dudas que se presentan al médico y al paciente
ante la presencia de una neoplasia: qué tiene el paciente, qué
tratamiento hay, qué le puede pasar y qué debe hacer.

Los resultados de numerosos estudios de PET y PET/CT rea-
lizados en cancer pulmonar no microcitico informan de buenas
cifras de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, asi como buena exactitud diagndstica de esta novedo-

Figura 6. Captacion incrementada en pulmén izquierdo y
musculos adyacentes, dos meses después del término de la
radioterapia.

sa tecnologia ya disponible en nuestro pais, por lo que debe ser
conocida e implementada por los médicos tratantes en todos los
pacientes portadores de cancer pulmonar.
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