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1. RESUMEN

El cancer de pulmoén es un tumor muy frecuente que tiene una supervivencia a los cinco afos
del 12%, entre otras cosas, porque cuando se diagnostica la enfermedad, ya estd muy
diseminada. Las técnicas de imagen son cruciales para el diagnodstico de esta enfermedad y
dentro de las posibles técnicas de diagnostico de imagen destaca el hibrido PET-CT, que ha
experimentado un notable desarrollo en los ultimos afios y se estd utilizando cada vez mas
como técnica de diagnodstico de cancer de pulmoén. En el presente trabajo evaluamos los
beneficios de la combinacion PET-CT en el diagndstico, estadificacion y planificacion del
tratamiento del cancer de pulmon, asi como las limitaciones que presentan la tomografia de
emision de positrones y la tomografia computarizada por separado en este mismo contexto.

Palabras clave: cancer de pulmoén, tomografia de emision de positrones, tomografia
computarizada, PET-CT, diagnostico, estadificacion.

ABSTRACT

Lung cancer is a very frequent tumor with an overall 5-year survival rate of about 12%,
principally because when lung cancer is diagnosed, the disease is already widespread.Imaging
diagnosis techniques are essential for the diagnosis of lung cancer. Furthermore, PET-CT
hybrid image has undergone an important development in last years and it is been used more
and more as a lung cancer diagnosis technique. In this disertation we evaluate the benefits of
PET-CT combination in the diagnosis, staging and treatment planning of lung céancer, as well
as the limitations of positron emission tomography and computerized tomography as separate
techniques in this context.

Key words: lung cancer, positron emission tomography, computarized tomography, PET-CT,
diagnosis, staging.

2. INTRODUCCION

Cancer de pulmon

El cancer de pulmoén es uno de los canceres con mas incidencia en Espafia y a nivel mundial.
En 2018 se diagnosticaron un total de 2.093.876 nuevos casos de cancer de pulmon en el
mundo, suponiendo un 11,6% del total de tumores diagnosticados. Ademas, es la primera
causa de muerte por cancer en el mundo. A pesar de ser un tumor muy frecuente, debido a su
alta mortalidad presenta una prevalencia relativamente baja a los 5 afios'.

El cancer de pulmon tiene mal prondstico, con una supervivencia media a los 5 afios del 12%.
Esto es debido a que aproximadamente el 60-70% de los pacientes con cancer de pulmon
microcitico tienen la enfermedad diseminada cuando se les diagnostica, y entre los pacientes
con cancer de pulmén no microcitico, la tasa de diagnostico en estadios iniciales es muy
baja’.

El principal factor de riesgo del cancer de pulmoén es el tabaquismo, comprendiendo el 85%
de los casos’, y el riesgo de padecer la enfermedad variara en funcion de la edad del paciente,
intensidad con la que fuma y periodo de tiempo que lleva fumando. El 15% restante de
pacientes con cancer (no fumadores) se debe a factores genéticos, contaminacion atmosférica
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0 exposicion a gas radon, un gas liberado en el suelo y en materiales de construccion; en

Europa y Noerteamérica, la exposicion a gas radon supone la segunda causa mas importante
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de desarrollo de cancer pulmonar™.

Este tipo de cancer se puede dividir principalmente en dos grandes grupos en funcion de las
caracteristicas histopatologicas de las células observadas bajo el microscopio: céncer
pulmonar de células pequefias (microcitico o SCLC), que supone entre un 10% y un 15% de
los carcinomas de pulmon, y céncer pulmonar de células no pequeiias (no microcitrico o
NSCLC), comprendiendo el 85-90% restante*. Dentro de los canceres pulmonares de células
no pequefias, podemos diferenciar entre carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y
carcinoma de células grandes. En cuanto al céncer pulmonar de células pequeias o
microcitico, podriamos distinguir enfermedad limitada y enfermedad extendida. La
enfermedad limitada estd formada por lesiones confinadas en el hemitorax, mediastino o
nddulos linfaticos supraclaviculares; el resto de lesiones se consideran enfermedad extendida,
incluyendo aquellas con derrame pleural maligno’. El hecho de que casi el 70% de los
pacientes padezcan la enfermedad extendida nos da una idea la morbilidad de esta forma de
cancer.

2.1.Diagnéstico y estadificacion

El diagnostico precoz de la enfermedad es crucial para la supervivencia, aunque
habitualmente el cancer de pulmén se detecta en etapas avanzadas. La evaluacion inicial en
un paciente con sospecha de cancer de pulmoén comienza con la historia clinica y un examen
fisico; sucedido de un andlisis de sangre completo y una radiografia de térax. La radiografia
de torax es el primer examen de imagen que se realiza en caso de sospecha de céancer
pulmonar, aunque en ocasiones lesiones nodulares pequefias menores de 2 cm de didmetro,
opacidades focales de baja densidad o procesos parenquimosos en determinadas
localizaciones anatomicas pueden pasar desapercibidas®. En definitiva, esta técnica es util
para el diagnostico de tumores avanzados, pero estd muy limitada en el estadiaje de la
enfermedad y en el diagnostico de lesiones de menor tamafio’, por lo que si la radiografia de
torax no muestra nada pero continlia la sospecha, el siguiente examen serd la tomografia
computarizada, y si fuese posible, la tomografia de emision de positrones.

Las técnicas de imagen empleadas para el diagnostico de cancer de pulmoén son las siguientes:

- Radiografia simple frontal y lateral de térax.

- Resonancia magnética.

- Tomografia computarizada (CT).

- Tomografia de emision de positrones (PET).

- Tomografia de emision de positrones combinada con tomografia computarizada (PET-
CT).

La estadificacion del cancer de pulmoén es fundamental para determinar los criterios de
tratamiento, y se lleva a cabo mediante el sistema de clasificacion TNM, que se basa en la
extension de la enfermedad clinica e histopatologicamente. El sistema TNM fue creado por la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén y estd basado en 100.869
casos recopilados entre los afios 1990 y 2000 a los que se van sumando nuevas bases de datos
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en cada actualizacion. Este sistema de clasificacion nos permite una descripcion estandarizada
de los tumores y la agrupaciéon de los pacientes en estadios que tengan estrategias de
tratamiento similares”. Ademas, es también importante para determinar el prondstico, ya que
un tumor que se encuentre localizado tendrd mejor pronostico en comparacion con aquellos
que se encuentren en estadios mas avanzados. Por tanto, los objetivos de llevar a cabo esta
clasificacion son: planificacion del tratamiento, facilitar la comunicacion entre los distintos
profesionales sanitarios que trabajan en el tratamiento y ayudar a la investigacion contra el
cancer de pulmén®. La clasificacion TNM tiene en cuenta tres aspectos:

- Factor T: extension del tumor principal.
- Factor N: ausencia o presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.
- Factor M: ausencia o presencia de metastasis alejada del tumor principal.

Se afiaden numeros a esos tres factores para indicar la extension de la enfermedad.

Tx Tumor diagnosticado a base de la deteccion de células neoplasicas en el esputo o lavado bronquial, pero no visible en pruebas
radiologicas o en broncoscopia

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma preinvasivo (in situ)

T1 Tumor con una dimensiéon maxima <3 cm, rodeado del parénquima pulmonar o pleura visceral, en la broncoscopia no invade
el bronquio principal®

T1(mi) Adenocarcinoma minimamente invasivo”

Tla Tumor con una dimensiéon méxima <I cm*

T1b Tumor con una dimensién maxima >1 cm, pero <2 cm*

Tle Tumor con una dimensién maxima >2 cm, pero <3 cm"

T2 Tumor con una dimensiéon maxima >3 cm, pero <5 cm, o >1 de las siguientes caracteristicas®:

— invade bronquios principales sin incluir la bifurcacion de la traquea

— invade la pleura visceral

— tumor que produce atelectasia 0 neumonia obstructiva que se extiende hasta el hilio, pero no se extiende a una parte o a
todo el pulmén

T2a Tumor con una dimensiéon maxima >3 cm, pero <4 cm
T2b Tumor con una dimension maxima >4 cm, pero <5 cm
T3 Tumor con dimensiéon maxima >5 c¢cm, pero <7 cm o con >1 de las siguientes caracteristicas:

— invade directamente la pleura parietal, pared toracica (incluso el tumor del vértice pulmonar), nervio frénico o pericardio
— tumor con varios focos del cancer en el mismo lo6bulo pulmonar

T4 Tumor con una dimensién méaxima >7 cm o >1 de las siguientes caracteristicas:
— invade el diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, es6fago, carina o cuerpo
vertebral

— tumor con varios focos del cancer en otro 16bulo pulmonar del mismo pulmén

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No se objetivan metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en los ganglios peribronquiales o hiliares ipsilaterales o invasion directa de dichos ganglios
N2 Metéstasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o en los ganglios subcarinales

N3 Metéstasis en los ganglios hiliares o mediastinicos contralaterales

Metéstasis en los ganglios supraclaviculares

Mx No se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
Mo No se objetiva metastasis a distancia
Mila —Foco(s) de cancer en el pulmoén contralateral
— Focos de cancer en la pleura o pericardio, o derrame pleural/pericardico*
M1b Metéstasis a distancia (fuera del térax) aisladas®
Milec Metéstasis a distancia (fuera del térax) multiples en uno o varios drganos

* La infrecuente diseminacion superficial de un tumor de cualquier tamafo, limitada a la pared bronquial (incluso de un bronquio
principal) se clasifica también como T1a.

" Adenocarcinoma solitario <3 cm, con patrén de crecimiento lepidico, con infiltracién < 5 mm en cualquier foco.

¢ Un tumor T2 con estas caracteristicas se clasifica como T2a, si su dimensién maxima es <4 cm o si no puede determinarse su
tamaiio, y como T2b si su dimension maxima es de >4 cm pero <5 cm.

¢ Generalmente la aparicién de un derrame pleural o pericirdico en el transcurso del cincer pulmonar tiene un caricter neoplasico.
En una pequeiia parte de los enfermos el examen miscroscépico del liquido pleural o pericardico no evidencia células neoplasicas, no
contiene sangre y no tiene caracteristicas de exudado. Si no existen elementos clinicos que asocien los derrames con la neoplasia, la
presencia de derrames pleurales y/o pericardicos no debe tenerse en cuenta durante la estadificacion de la neoplasia.

¢ Incluye también un ganglio linfatico solitario, a distancia (no regional).

Figura 1. Tabla de clasificaciéon TNM’.



La extension del tumor, T, es el primer paso en la estadificacion y se determina mediante
tomografia computarizada y broncoscopia. Tras esta primera evaluacion, si se sospecha que el
tumor es susceptible de ser extirpado mediante cirugia, se evaltian los factores N y M
mediante PET-CT, utilizando como trazador la B E_FDG".

2.2.Fundamentos de la tomografia computarizada, CT

Se trata de una técnica de diagnostico de imagen que se obtiene mediante la proyeccion de un
haz de rayos X que va girando rdpidamente alrededor del cuerpo, dando lugar a sefiales que
son procesadas en el ordenador para producir las imégenes transversales del cuerpo del
paciente. Los escaner de CT utilizan una fuente de rayos X que giran alrededor del Gantry,
una estructura circular. El paciente permanece recostado durante el escaneo en una cama que
atravesara lentamente el Gantry mientras se proyectan los haces de rayos X sobre ¢él. Cuando
los rayos X salen del paciente, existen unos detectores que los captan y los transmiten al
ordenador para ser procesados, transformandolos en una imagen transversal 2D del paciente.
Cada vez que se completa un corte, la imagen es almacenada y la cama se mueve hacia
delante en el Gandry para proceder a la obtencion del siguiente corte. Asi, se pueden obtener
las imégenes transversales individuales o conjuntamente para formar una imagen 3D del
paciente en la que se muestran esqueleto, 6rganos y tejidos. Los tejidos densos como el hueso
son faciles de obtener en este tipo de examen, pero los tejidos blandos no detienen los rayos X
igual, de manera que seran mas dificiles de visualizar. Para solventar este problema, existen
mleldios de contraste formados por sustancias con mayor capacidad de detencion de los rayos
X

Con esta técnica de imagen, podemos buscar cualquier anormalidad haciendo rotar la imagen
3D o viendo los distintos cortes, de forma que podriamos localizar el punto exacto donde se
encuentra un tumor.

Figura 2. Interior de un tomoégrafo axial computarizado. Leyenda: D: detectores de radiacion. T: tubo emisor de rayos

X. X: haz de rayos X. R: rotacién del "gantry"'.
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2.3. Fundamentos de la tomografia de emision de positrones, PET

La tomografia de emision de positrones es una técnica no invasiva que permite la obtencion
de iméagenes 3D de procesos dindmicos in vivo. Para ello, se utilizan moléculas marcadas con
radionucleidos que emitan positrones. Los radionucleidos mas utilizados en esta técnica son

oxigeno-15 (150 ), carbono-11 (HC) y fluor-18 (ISF). Se trata de is6topos de elementos que se
encuentran presentes de forma natural en moléculas organicas'. El trazador mas comunmente

utilizado es ''F-FDG (18-fluorodeoxiglucosa), que se acumula en tejidos tumorales, ya que
estos tienen el metabolismo aumentado y consumen grandes cantidades de glucosa . Tras su

administracion por via endovenosa, la "F-FDG pasa al sistema circulatorio, penetrando en las
células tumorales a través de los transportadores sodio-glucosa y los transportadores
especificos de membrana, GLUT. Dentro de la célula, las hexoquinasas fosforilan el trazador
y lo transforman en '"*FDG-6-P. Esta molécula no se metaboliza a través de la glucolisis ni a
través de la sintesis de glucdgeno y queda atrapada en la célula.

DH
Glucosa =» Glucosa-6P ATP
G6Pasa !
Atrapamiento
> 18FDG-6P metabélico
<

Figura 3. Metabolismo intracelular de la BE_FDG.

El 'F se puede localizar dentro del organismo por la deteccion de los fotones emitidos. El
radionucleido emite un positron que, después de viajar una pequeiia distancia (mm) en el
tejido, se aniquila con un electron cercano emitiendo dos fotones de alta energia en
direcciones opuestas que seran detectados por el anillo detector de la camara PET'. El PET se
basa en la deteccion de la emision de fotones emitidos tras la aniquilacion de los positrones
(figura 4). Estos dos fotones son captados por el escaner usando un circuito de deteccion de
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coincidencia que proporciona informacion 3D de la distribucion del 18F—FDG con muy alta
sensibilidad. De hecho, nos permite obtener imagenes de cuerpo completo que muestran, con
alta sensibilidad, aquellos tejidos que presentan un metabolismo acelerado. Para que los
fotones conformen la imagen deben detectarse “en coincidencia”, es decir, al mismo tiempo, y
ademads tienen que tener la misma direccion y sentidos opuestos. Esto se consigue gracias a
que los detectores del PET estan dispuestos en anillo alrededor del paciente'.

18F >3 180 00 E = mc?
n)Y ik nlpon, =511 keV
nplnn HE npan
pira p pta
n'pP )

Decaimiento radioactivo

* Decae a una forma estable
convirtiendo un proton en un ~2 mm
neutron y expulsando un positron
para conservar carga

« El positron se aniquila con un
electron, produciendo dos fotones
anti-colineales

 El sistema de deteccion es
eficiente en un ~1-5% y puede
cuantificarse

Figura 4. Aniquilacién de un positrén con un electrén durante la PET".

Por lo tanto, la informacion aportada por esta técnica es principalmente metabdlica,
evidenciando alteraciones moleculares incluso antes de que aparezcan las alteraciones
estructurales’. Se debe tener en cuenta que los tejidos superficiales absorberan mayor cantidad
de fotones que aquellos mas profundos, esto es lo que se conoce como fenémeno de
atenuacion. Por lo que, para conseguir una mayor precision la sefial obtenida de la emision de
positrones debe ser corregida en funcion del tejido". Cabe destacar que la "*F-FDG no es un
trazador especifico tumoral, es decir, otros procesos que tengan un metabolismo aumentado
de glucosa también mostrardn una mayor captacion del trazador, como puede ser una

. ., . -, 15
inflamacidn o infeccion ~.

La cuantificacion de los niveles de radiactividad dependera de la concentracion de trazador en
sangre y del tiempo, que a su vez dependerd de la dosis inyectada y el volumen de
distribucion. SUV o Standarized uptake value es el indice mas utilizado para determinar la
captacion del trazador y refleja el grado de metabolismo de la lesion. La intensidad de
captacion esta relacionada con la desdiferenciacion celular, es decir, muestra la agresividad
del tumor, lo que le confiere gran valor prondstico. Su uso eleva el rendimiento del método,
ya que es una herramienta til en la diferenciacion de lesiones benignas de malignas. Se
calcula con la siguiente formula'®:



Actividad en una lesiéon (Bq)/Volumen pixel (mL)

SUV =

Actividad inyectada (Bq)/ Peso paciente (g)

Un valor SUV méximo mayor de 2,5 es sospechoso de malignidad, aunque pueden afectar
multiples factores.

2.4.Tomografia de emision de positrones combinada con tomografia computarizada,
PET-CT

Tradicionalmente, se obtenian por separado las imagenes PET y TAC en distintas sesiones y
maquinas para, posteriormente, realizar una correlacion visual comparando los datos de las
dos imagenes. Mas adelante, se cred un programa informatico que fusionaba las dos iméagenes
obtenidas en distintas sesiones y maquinas y las combinaba en una sola imagen. El problema
radicaba en que, al obtener las dos imagenes en maquinas y sesiones diferentes, era muy
probable que cambiase la postura del paciente y las imagenes no tuviesen una alineacion
exacta'’. E1 PET-CT surgi6 para solventar este problema; se trata de un sistema que integra un
equipo de deteccion PET y un tubo de rayos X alineados en una misma maquina, lo que nos
permite obtener la informacion metabdlica de un tumor proveniente del PET y fusionarla con
la imagen anatdémica que nos aporta la TC en una unica sesion (figura 6). Ambos equipos se
encuentran en linea, registrando primero la tomografia computarizada y, acto seguido,
teniendo que mover la camilla del paciente apenas unos centimetros del gantry, la tomografia
de emision de positrones'’. El fendmeno de atenuacién que ocurre en la tomografia de
emision de positrones se corrige utilizando como fuente de radiacion la utilizada en la
tomografia computarizada (figura 5). Cabe destacar que gracias a las ventajas que presenta, el
uso de PET-CT para el diagnodstico y determinacion del tratamiento en pacientes con cancer
de pulmon se ha incrementado considerablemente en los ultimos afios”.

Adquisicion Reconstruccion

Rayos-X anatomica (CT)

4 ™ "
Suavi | Trasladar energias !
vavizaral@ = le-4 deCTaPET(511 [« ----
resolucién de PET KeV/
A I J N\ e ) v
h 4
4 . ™ e ~N
Adquisicién ;Z:ﬁ:i'ioé: 32 los R Reconstruccion | Imagen
PET L datos de emisién PET L functional (PET) ) PET

Figura 5. Esquema funcionamiento PET-CT’.



Figura 6. En la imagen de la izquierda se muestra una imagen obtenida con PET, en la de la derecha un TAC, y en la del centro la
combinacién PET-CT’.

3. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es evaluar el uso, efectividad y seguridad de la combinacion
de la Tomografia de Emision de Positrones y la Tomografia Computarizada (PET-CT) en el
diagnostico de cancer de pulmon, asi como en la estadificacion de la enfermedad, teniendo en
cuenta sus posibles limitaciones y las ventajas que presenta frente a las técnicas de
diagnostico convencionales PET y TC.

4. MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de articulos y estudios que evaluan la técnica
hibrida PET-CT en el diagnostico y estadificacion del cancer de pulmoén. Para ello se ha
realizado una btisqueda exhaustiva de estudios y revisiones en las bases de datos PubMed,
Cochrane y Google Scholar utilizando las palabras clave “PET-CT”, “diagnostic”, “staging”,
“lung cancer”, y ‘“cost-effectiveness”. Se incluyeron en la busqueda articulos, estudios
observacionales y experimentales, informes de evaluacion, revisiones sistematicas y
metaanalisis. Se llevo a cabo una lectura critica de los articulos y documentos seleccionados,
extrayendo la informacion mas relevante y comparandola para sintetizarla en nuestra revision.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.Utilidades y limitaciones de la tomografia computarizada

La tomografia de emision de positrones lleva utilizdndose desde 1990 como técnica de
diagnoéstico y estadificacion del céancer, especialmente en el cdncer de pulmdn. Aporta
excelente informacion anatémica y morfoldgica del tumor, ademas de si hay infiltracion a
tejidos colindantes, pero su sensibilidad es limitada en la estadificacion ganglionar, N°.

Segin el estudio Lopez-Encuentra et al.'’, el rendimiento de la determinacion de la extension
del tumor, T, con la tomografia computarizada sola es significativamente mas bajo que con la
tomografia computarizada combinada con la tomografia de emision de positrones, con una
precision del 68% y 86%, respectivamente'’. Los resultados dependen del estado del tumor,
obteniendo un rendimiento mejor con CT para los tumores T4 (precision del 88%) y tumores
T1 y T2 (precision del 81%), mientras que para los tumores T3 se obtiene una precision del
43%'"°. Esta tecnologia presenta ciertas limitacioes que disminuyen su sensibilidad en la
identificacion de las lesiones como la deteccion de cambios patologicos en lesiones que no
presentan buen contraste con los tejidos circundantes o estructuras de tamafio normal'’. Por
ejemplo, mientras que la tomografia computarizada es especialmente util para llevar a cabo un
mapa detallado de los nddulos linfaticos, no resulta efectiva para determinar si se trata de
nddulos benignos o malignos, por lo que son necesarias técnicas de diagndstico adicionales.
Las guias desaconsejan la utilizacion de la tomografia computarizada como unica técnica de
diagnodstico, ya que la informacion obtenida resulta insuficiente para llevar a cabo una
evaluacion de la enfermedad.

5.2.Utilidades y limitaciones de la tomografia de emision de positrones

La tomografia por emision de positrones, PET, con fluoro-2-deoxi-D-glucosa aporta
informacion metabdlica, lo que permite tener mayor sensibilidad y especificidad respecto a la
tomografia computarizada en la deteccion y caracterizacion de metastasis ganglionares (factor
N). Sin embargo, cabe destacar que la informacion anatomica que aporta es muy limitada, lo
que dificulta la localizacion exacta de las lesiones que identifica. Ademads, tiene una tasa de
falsos positivos nada despreciable®, ya que la captacion de FDG no es especifica de tejidos
malignos, hay situaciones fisiologicas en las que se puede ver incrementada la captacion;
tejidos como el miocardio, intestino o musculo esquelético muestran acumulacion de FDG,
asi como tejidos inflamados . La revision de estugios Gupta et al.'"® de PET con "*F-FDG
como trazador en la evaluacion de pacientes con afectacion ganglionar mostré una
sensibilidad que oscilaba entre el 79% y el 90% y una especificidad entre el 89% y el 91%, un
valor predictivo positivo, VPP, del 90% y un valor predictivo negativo, VPN, del 93% con
una precision diagnostica del 93%'®.

Otra limitacion de este equipo es que la calidad de imagen puede disminuir por varios
factores, entre ellos la absorcion y dispersion de fotones. La atenuacion es un fenémeno que
consiste en una disminucion de la absorcion de fotones segin van atravesando la materia. Por
ejemplo, cuanto més denso sea el tejido, mayor espesor tendran que atravesar los fotones, y
habra mayor fendmeno de atenuacion. La absorcion de fotones se produce cuando la materia a
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través de la que estd viajando el foton lo detiene completamente, mientras que la dispersion se
produce cuando se modifica la trayectoria del foton. Para corregir la atenuacion, se utiliza una
fuente de radiacion externa, creando un mapa de la atenuacion del paciente.Asi, el ordenador
localiza los efectos de atenuacion en el cuerpo del paciente y es capaz de corregirlos”.

5.3.Beneficios y limitaciones de la combinacion PET-CT

La combinacion PET-CT en una misma maquina ha beneficiado a la investigacion en cancer
de pulmon, solventando las dificultades técnicas que surgen de la realizacion de los exdmenes
con PET o CT por separado. La combinacion de la informacion metaboélica de la lesion y su
localizacion anatomica otorgan a esta técnica una sensibilidad y especifidad mayor a la de
cualquier otro método de diagnéstico de imagen utilizado en cancer pulmonar’. PET-CT
detecta lesiones que no pueden ser detectadas con las técnicas convencionales PET o TAC,
discrimando entre tejido maligno y tejido inflamado o con captacion aumentada de FDG,
favoreciendo asi la planificacion quirtrgica'’. Por otro lado, la capacidad del PET-CT de
obtener informacion anatdémica y metabdlica con un Gnico examen proporciona informacion
adicional sobre el tumor primario y su relaciébn con estructuras vecinas, el compromiso
ganglionar hiliar y mediastinico, con un rendimiento mayor al de la TC, y la existencia de
metastasis a distancia, sumando estas poderosas variables al andlisis del pronostico. La
deteccion de un segundo tumor primario extrapulmonar por medio de este examen puede
ocurrir en 6-19% de los casos, y sin duda, es otro factor que puede modificar el manejo y
prondstico de estos pacientes’.

Ademas, PET-CT ha demostrado ser una herramienta precisa en la deteccion de nodulos
pulmonares solitarios (SPNs) y en la estadificacion del cancer de pulmdn, mejorando la
deteccion de la enfermedad metastdsica, la determinacion terapéutica y permitiendo la
prediccion de los resultados clinicos'.

El PET-CT es especialmente 1til en la evaluacion de la enfermedad, tanto si se sospecha de
cancer de pulmén como si estd clinicamente probado. Las principales indicaciones del PET-
CT son las siguientes: caracterizacidon morfologica y funcional de los nodulos y masas
pulmonares; estadificacion de los nddulos tumorales metastasicos (TNM) del mediastino y
deteccion de metastasis que podrian no ser detectadas por CT unicamente; planificacion de
radioterapia; y para reevaluar pacientes de cancer de pulmoén que estén bajo tratamiento'”.

Cabe destacar que esta técnica permite solventar el fendmeno de atenuacién que ocurria en la
tomografia de emision de positrones, ya que, al llevar integrada una fuente de radiacion (CT),
no es necesario utilizar una externa. Asi, la correccidon de la atenuacion mediante CT es mas
réapida, suponiendo un ahorro de tiempo de hasta el 30%' "'’

Sin embargo, esta técnica presenta un porcentaje destacable de falsos negativos debido a que
la resolucion espacial en los equipos PET-CT es limitada, siendo dificil detectar lesiones
menores de 5-7mm?>. Los falsos positivos en esta técnica se deben a antracosis, inflamacion,
hiperplasia, infeccion, captaciones fisiologias o artefactos, siendo mayor en los ganglios
hiliares y mediastinicos en pacientes con cancer de pulmon no microcitico por un aumento de
la actividad metabolica durante el curso de infecciones agudas.
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PET-CT en cancer de pulmén no microcitico

La estadificacion de la enfermedad es fundamental para fijar el tratamiento més adecuado en
pacientes reciéntemente diagnosticados de cancer de pulmoén de células no pequefias, ademas
de para determinar el prondstico de la enfermedad. PET-CT ha sustituido al CT como técnica
de imagen de eleccion en la estadificacion de NSCLC, ya que recientes informes han
demostrado que la integracion PET-CT es mas precisa en la caracterizacion del estado TNM
que la tomografia computarizada o tomografia de emision de positrones como unicas técnicas
de imagen o por separado®.

En el estudio Cerfolio et al*!, compararon los hallazgos de PET-CT con PET en 129 pacientes
con cancer de pulmoén no microcitico. En los resultados se vio que PET-CT obtenia mejor
exactitud diagnoéstica que PET en todos los estadios, siendo estadisticamente significativo en
estadios [ y Il y en el diagnostico de los estadios T y N global, concretamente en T2, T4, NO y
NI.

Etapificacion T

La etapificacion T, describe la localizacion, tamafio y extension del tumor primario, asi como
la presencia o ausencia de nodulos pulmonares solitarios (NPS)(7). Generalmente, la
extension del tumor primario puede ser evaluada con la tomografia computarizada, aunque su
capacidad para evaluar la invasion de otros tejidos o distinguir lesiones primarias de
atelectasia es claramente limitada, por lo que el PET-CT presenta gran utilidad en el estudio
de la invasion tumoral de mediastino, pleura y via aérea mayor. Para el planteamiento de la
radioterapia es vital diferenciar el tejido tumoral metabodlicamente activo del parénquima
atelectasico, llegando a modificar la radiacion en hasta el 30-40% de los pacientes(k).
Ademas, en aquellos tumores asociados a neumonias postobstructivas y masas con grandes
areas de necrosis, el PET-CT aporta informacion para localizar el lugar donde se debe tomar
la biopsia.

Los derrames pleurales son muy comunes en pacientes con cancer pulmonar no microcitico, y
determinar su etiologia es decisivo para el planteamiento del tratamiento. Mientras que la
tomografia computarizada, resonancia magnética y toracentesis muestran escasa especificidad
y sensibilidad en este aspecto, el PET-CT puede caracterizar mas detalladamente los derrames
pleurales.

Etapificacion N

En la practica habitual, la tomografia computarizada es la técnica mas utilizada para la
etapificacion N en pacientes con cancer pulmonar no microcitico a pesar de que la precision
de esta técnica es limitada en este aspecto’. Sin embargo, con el PET-CT podemos
catacterizar metabdlicamente los linfonodos hiliares y mediastinicos mejor que con cualquier
otra técnica, ya que identifica los ganglios pequefios hipermetabolicos, que no son detectados
como positivos por la tomografia computarizada, asi como los linfonodos aumentados que no
muestren captacion suficiente de FDG. Gracias al PET-CT se reduce el coste y el tiempo de
estudio en la etapificacion ganglionar, evitando asi tener que realizar varias pruebas y estar
movilizando al paciente. Ademads, el mapeo metabolico ganglionar facilita la evaluacion cito o
histologica en aquellos casos que se requiera. No obstante, la mediastinoscopia es la técnica
de eleccion para la deteccion de metastasis ganglionares’.
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Etapificacion M

La deteccion de metastasis tiene gran relevancia en el planteamiento del tratamiento y el
prondstico del cancer de pulmén no microcitico, ya que la enfermedad metastasica esta
presente en casi la mitad de los casos. Las lesiones metastasicas secundarias se localizan
principalmente en cerebro, huesos, higado y médulas adrenales’. Esta técnica permite la
deteccion de metéstasis extratoracicas en pacientes que muestran un estudio convencional
negativo. Ademads, muestra mayor sensibilidad en la deteccion de metéstasis Oseas que el
cintigrama 6seo, y es mas sensible en lesiones metastasicas hepdaticas. La morfofuncionalidad
de esta técnica aumenta la especificidad de la deteccion, permitiendo identificar la captacion
de FDG en vias urinarias e intestino.

No obstante, muestra un bajo rendimiento en lesiones secundarias cerebrales, ya que éste
organo tiene gran captacion de FDG en condiciones normales, lo que enmascararia lesiones
metastasicas. La resonancia magnética ha demostrado ser mas precisa que el PET-CT en la
deteccion de metastasis cerebrales y por ello, se recomienda complementar el estudio con
resonancia magnética o tomografia computarizada con contraste cerebral en todos los
pacientes con neoplasia pulmonar’.

Figura 7. Paciente de 79 afios con cancer no microcitico. PET/CT que muestra metastasis en hueso(1). Metastasis
adrenal (2). Las lesiones metastasicas se pueden intuir en la imagen obtenida por PET solo(3), pero no se puede
determinar su localizacién exacta sin la adicion de la CT>.

Utilidad de PET-CT en cancer microcitico

El cancer microcitico pulmonar es el mas agresivo debido a la alta probabilidad que existe de
desarrollar metéstasis, por lo que un diagndstico correcto es crucial para establecer el
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tratamiento adecuado e intentar disminuir la morbilidad de la enfermedad lo maximo posible.
El PET-CT constituye el método de eleccion para la etapificacion, detectando correctamente
el compromiso ganglionar regional no visible por otros métodos convencionales en el 25% de
los pacientes’. Por ello, esta técnica de imagen es de gran valor en la planeacion de la
radioterapia, definiendo de manera més precisa el volumen de radiacioén a emplear y la zona a
irradiar.

5.4.Relacion coste/beneficio

La técnica PET-CT ha mostrado beneficios econdmicos en el manejo de pacientes con cancer
de pulmén no microcitico. La mayor precision en la estadificacion de la enfermedad
comparado con las técnicas convencionales deriva en una reduccion de los costes por la
prevencion de tratamientos innecesarios o inefectivos y sus efectos secundarios asociados.
Esta técnica permite a los clinicos clasificar los pacientes que requieren tratamientos mas o
menos agresivos, lo que lleva a tratamientos mas apropiados y podria mejorar las opciones de
curacion™. En el estudio Schreydgg et al.” se evalud coste-efectividad del hibrido PET-CT
frente a la técnica CT sola en la estadificacion del cancer de pulmén no microcitico,
diferenciando entre coste de diagnostico, coste del tratamiento no quirtirgico acorde con el
diagnéstico, y coste del procedimiento quirtargico acorde con el estadio de la enfermedad. Los
resultados mostraron un beneficio de la técnica PET-CT respecto a CT de 3508$ por paciente
bien diagnosticado y un beneficio de 79878$ ajustados en afios de calidad de vida ganados
para el PET-CT vs CT sola.

6. CONCLUSIONES

La combinacion de la informacion anatomica y funcional en una sola imagen otorgan a la
técnica PET-CT una sensibilidad y especificidad mayor en el diagnostico y estadificacion del
cancer de pulmoén respecto a las técnicas convencionales utilizadas, solventando las
dificultades técnicas que surgen de la realizacion de los exdmenes PET y CT por separado.
Ademas, la técnica PET-CT es capaz de solventar el fendmeno de atenuacion que ocurria en
la técnica PET convencional, utilizando como fuente de radiacion la energia proveniente del
CT. La técnica PET-CT es mas precisa en la caracterizacion del estado TNM del tumor
respecto a la tomografia computarizada y la tomografia de emision de positrones como
técnicas aisladas, siendo el método mas adecuado para la planificacion quirdrgica y la
eleccion de un tratamiento adecuado para la enfermedad, aunque cabe destacar que no es
efectiva en al deteccion de metastasis cerebrales, por lo que en caso de sospecha habria que
utilizar, ademas, otras técnicas de diagnostico.

Como consecuencia de lo expuesto, podemos concluir que la técnica combinada PET-CT
aumenta la efectividad y reduce el coste y el tiempo utilizado en el diagndstico y
estadificacion del cancer de pulmoén, teniendo més evidencias de ello en el cancer de pulmén
no microcitico.
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