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Resumen

La tomografia por emision de positrones con 2-(*8F)-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (PET-FDG) es una
técnica metabdlica de imagen. La PET-FDG es mds precisa que el CT en la valoracion de la afectacion
mediastinica en los pacientes con carcinoma de pulmén no microcitico, con un alto valor predictivo
negativo. Puede detectar metastasis ocultas en el 11% de los pacientes, si bien, la etiologia de las cap-
taciones solitarias extratordcicas debe ser confirmada. La PET-FDG, tedricamente, puede influir en el
volumen de planificacién de la radioterapia, sobre todo en los pacientes con atelectasia. La cuantifica-
cion de la actividad metabdlica mediante la PET-FDG estd influenciada por el tamafio de la lesion, los
niveles de glucosa, el tiempo que transcurre desde la inyeccion del is6topo. Se necesitan mds ensayos
clinicos para la estandarizacion de los métodos de realizacion del PET, su uso como factor prondstico
y para la valoracion de la respuesta al tratamiento.
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Summary

factor and the evaluation of treatment response.

Positron emission tomography with (18F)2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (PET-FDG) is an imaging
metabolic technique. PET-FDG is more precise than CT for the evaluation of mediastinal affectation
of patients with non-small cell lung cancer, offering a high negative predictive value. It can detect
occult metastases in 11 % of the patients, although the etiology of the extra-thoracic isolated recep-
tions needs confirmation. Theoretically, PET-FDG can influence the planning volume of radiotherapy,
mainly of patients with atelectasis. The quantification of the metabolic activity by means of PET-FDG
is influenced by the size of the lesion, the glucose levels, and the time elapsed since the isotope injec-
tion. More clinical assays are needed to standardize PET execution procedures, its use as a prognostic

Key words: Positron emission tomography. PET-FDG. Non-small cell lung cancer.

Introduccion

El tratamiento de los pacientes con cdncer de pul-
moén no microcitico (CPNM) se establece segin el
estadio tumoral. La clasificacion TNM proporciona
la informacién més precisa sobre la resecabilidad y
prondstico del tumor!. La correcta estadificacion es
esencial para indicar el tratamiento adecuado. La to-
mografia por emisién de positrones (PET) es un
método complementario a la tomografia axial com-
puterizada (CT) en la determinacién de la extensién
del CPNM?. La PET con 2-('*F)-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (PET-FDG) se basa en el elevado metabo-
lismo de la glucosa en el interior de las células tu-
morales en comparacién con las células sanas, que
se produce como resultado de un incremento en la
expresion de las proteinas transportadoras de la glu-
cosa como la GLUTI1 y de la hexoquinasa (una en-
zima que fosforila la glucosa). El ["*F]FDG intrace-
lular es el sustrato basico del PET. La imagen de la
PET-FDG se realiza por la rdpida capacidad para
minimizar la inhibicién competitiva de la captacion
de FDG por la glucosa.

A continuacion, estudiaremos el papel del PET,
s6lo o asociado al CT en diferentes situaciones cli-
nicas: estadificacién tumoral, prondstico y en res-
puesta al tratamiento.

Estadificacion tumoral

El estudio de la extension del tumor primario
pulmonar se realiza mediante CT y, en ocasiones se
complementa con resonancia magnética en determi-
nadas situaciones clinicas como tumores del sulcus
superior o para establecer la relacién con estructuras
vasculares como los grandes vasos o el corazén. En
contraste con la CT, que aporta una imagen anatémi-
ca, la PET-FDG se basa en la actividad bioldgica de
las células tumorales. Las células tumorales del can-
cer de pulmén muestran una alta captacién y utiliza-
ciéon de la glucosa comparadas con las células del te-
jido pulmonar o linfatico®. Sin embargo, esta técnica
tiene limitaciones en su capacidad para la localiza-
cién anatémica de las lesiones. Algunos procesos no
tumorales como granulomas o enfermedades infla-
matorias, y las infecciones pueden mostrar captacio-
nes positivas en PET-FDG. Por otra parte, la capaci-
dad de resolucién del PET es de 4-6 mm, dependien-
do de la intensidad de la captacion del isétopo por
las células normales*. Todo ello, hace que en tumo-
res con tamafio inferior a 2 cm la PET-FDG sea de
poca utilidad con un alto porcentaje de falsos negati-
vos (45%)’ . Por lo tanto, debido a su limitada reso-
lucidn espacial no tiene un papel especifico en la es-
tadificacion del tumor primario.
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Algunos estudios indican que la PET-FDG puede
ser mas 1til en la evaluacion del derrame pleural. La
toracocentesis puede no ser diagndstica en un 30%-
40% de los pacientes que tienen derrame pleural tu-
moral. En un estudio, a 35 pacientes con cdncer de
pulmon y derrame pleural objetivado en CT, se les
realiz6 PET-FDG®. La sensibilidad, especificidad y
exactitud diagndstica del PET fueron 89%, 94% y
91%, respectivamente. En otro estudio, la sensibili-
dad, especificidad y exactitud fueron 95%, 67%, y
92%, respectivamente’.

Numerosos estudios han evaluado el valor del CT
en la estadificacion del mediastino®'°. En la mayo-
ria de ellos, el principal criterio para la valoracién
de la afectacién mediastinica era la presencia de
adenopatias mayores de 10 mm. En un metaanalisis,
Toloza'' y cols. analizaron diversos estudios que
comparaban el CT con mediastinoscopia o con ciru-
gia. La sensibilidad de la CT fue 0.57 (95% CI, 0,49
- 0,66) y la especificidad de 0.82 (95% CI, 0.77 -
0.86). El valor predictivo positivo (VPP) fue de
0.56 y el valor predictivo negativo (VPN) de 0.83.
En conclusién, la CT muestra un elevado ndmero de
resultados falsos positivos. Ademads, estudios reali-
zados entre 1980 y 1988 mostraron los mismos re-

. .

sultados que en la ultima década, a pesar de la me-
jora de la resolucion de la CT . Por lo tanto, el estu-
dio con CT es insatisfactorio para la determinacién
de la afectacion mediastinica (N2 y N3), especial-
mente desde que su afectacioén se considera un pun-
to critico para la consideracién de enfoques quirtr-
gicos. Sin embargo, debido a su alta resolucién es-
pacial, la CT de térax se considera una prueba diag-
ndstica util para la confirmacidn histoldgica del me-
diastino, ya que permite la seleccién de las adeno-
patias para la puncién-aspiracién o para la mediasti-
noscopia'?.

En el metaandlisis mas reciente!®, la sensibilidad
de la PET-FDG para la deteccion de la afectacion
mediastinica variaba entre el 66% y el 100% (Fig.
1). La sensibilidad global estimada fue del 83%
(95%, CI 77 - 87). La especificidad variaba entre el
81% y el 100%, con una especificidad global esti-
mada del 92% (95% CI, 89 - 95). La sensibilidad y
la especificidad de la CT para la deteccion de la
afectacion mediastinica variaba entre el 20% y el
81%, y entre el 44% y el 100%, respectivamente.
La sensibilidad y especificidad estimada fue del
59% (95% CI, 50 - 67) y del 78% (95% CI, 70 -
84), respectivamente.

Figura 1. Lesion maligna en LSD. Adenopatias en region cervical derecha, fosa supraclavicular, region axilar ipsilateral asi como a ni-

vel subcarinal e hilios pulmonares.
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Comparando los resultados de la PET-FDG con
los del examen histolégico y citolégico se encontrd
que: la sensibilidad fue del 0.84 (95% CI, 0.79 -
0.89) y la especificidad del 0.89 (95% ClI, 0.83 -
0.93). El VPP fue de 0.79 (95% CI, 0.40 - 1.00) y
el VPN fue de 0.93 (95% CI, 0.75 - 1.00). Por lo
tanto, en el caso de un PET positivo, la probabili-
dad de un resultado falso positivo fue del 21%, lo
que puede influenciar de manera significativa la
eleccion del tratamiento (quirdrgico o no). Se reco-
mienda confirmar anatomopatolégicamente un re-
sultado positivo del PET en el mediastino, en el ca-
so de enfermedad no metastdsica'*">. Ademis, el
PET es incapaz de distinguir focos metastasicos
menores de 4mm. En todo caso, se recomienda la
confirmacidn patoldgica de la afectacion mediasti-
nica diagnosticada por PET-FDG'® teniendo en
cuenta ademds que el nimero de falsos positivos
puede estar entre el 20 y 25%.

Sin embargo, cuando la CT muestra afectacion
mediastinica patologica, la PET-FDG es mds sensi-
ble pero menos especifica'” que la CT . Debido a las
limitaciones de su resolucion espacial, a menudo no
es posible distinguir el tumor primario o la afecta-
cién ganglionar hiliar de la afectacién mediastinica.
Esto se valoré en un reciente estudio con 400 pa-
cientes, donde se observé que era mds probable no
detectar la afectacién N2 en los ganglios subadrti-
cos y subcarinales'®.

En el ensayo PLUS", 188 pacientes con sospecha
de CPNM fueron aleatorizados a realizar un estudio
de extensién convencional con/sin PET, previo a la
valoracion quirtdrgica de la enfermedad. En el grupo
de pacientes en los que se realizé PET-FDG, hubo un
51% (95% Cl, 32-80%; p:0.003) de reduccidén de to-
racotomias innecesarias y un 8% de afectacion metas-
tdsica no conocida. La adicién del PET al estudio de
extension convencional podria prevenir cirugias inne-
cesarias en el 20% de los pacientes con sospecha de
CPNM. Sin embargo, el estudio presenta un impor-
tante nimero de problemas metodolégicos, incluyen-
do una pobre estadificacién en el grupo control, con
un pequefio nimero de mediastinoscopias y, un esca-
so uso de CT de nueva generacion, sélo realizado en
el 55% de los pacientes®. Otros dos grandes ensayos
no demuestran una disminucién del nimero de tora-
cotomias en los pacientes en los que se incluyé la
PET-FDG en la estadificacion preoperatoria®'-?2.

Ademas, la PET-FDG muestra limitaciones en la

valoracion de algunos tipos de tumores de metabo-
lismo singular como son el carcinoide y el carcino-
ma bronquioalveolar. Recientes estudios asocian la
expresion de transportadores de glucosa de mem-
brana con el grado de diferenciacién y el subtipo
histolégico®.

En resumen®, los estudios con PET-FDG presen-
tan un elevado VPN (94%) en la estadificacién del
mediastino. Por lo tanto, en los pacientes sin afecta-
cion mediastinica en PET se podria llevar a cabo la
cirugia directamente.

La mediastinoscopia, tal como afirma Rusch,
continua siendo el “gold standard” en la estadifica-
cién prequirtdrgica del mediastino, pero en el futuro
podria ser sustituida por la PET-CT y la puncién
con aguja fina (PAAF) guiada por endoscopia®. Por
ahora, la PET y la CT son técnicas complementarias
y ambas deben interpretarse en el contexto de los
resultados de la otra.

Lesiones metastasicas

A pesar de la mayor sensibilidad, especificidad y
exactitud diagnostica de la PET-FDG en la detec-
cién de la extension metastasica, no conocemos
bien su papel y si podria reemplazar a las pruebas
radiolégicas convencionales, debido a que en la ma-
yoria de los estudios éste se realiz6 como una técni-
ca adicional®.

La incidencia de metdstasis ocultas diagnostica-
das mediante PET-FDG vari6 entre el 9 y el
24%?**"28_ El nimero de las metdstasis detectadas
por PET-FDG aument6é conforme aumentaba la es-
tadificacion del paciente, desde el 8% en los esta-
dios I, al 18% en el estadio II, y hasta al 24% en el
estadio II1* (Tabla I).

TABLAI

Valor de la PET-FDG en la deteccion de metastasis
no conocidas

Estudio N° pacientes % deteccion metastasis
Bury?’ 109 6
MacManus® 167 19
Marom?* 100 9
Pieterman* 102 11
Stroobants* 144 5
Valk?’ 99 11
Weder? 100 15
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Figura 2. Lesiones malignas en hemitérax derecho y mediastino. Metdstasis hepdtica.

Cuando la PET-FDG muestra una tnica captacion
extratordcica se presenta una situacion clinica pro-
blemadtica debido a que la PET-FDG no es especifi-
ca de malignidad. Lardinois en un excelente
estudio®® muestra que el PET-CT descubre lesiones
Unicas extrapulmonares en el 21% de los pacientes
con CPNM (Fig. 2). En la mitad de los casos, las le-
siones no se correspondian con metdstasis, sino que
correspondian con otros tumores malignos, como se
habia observado en anteriores estudios®' o, con le-
siones benignas. Por tanto, la etiologia de las capta-
ciones solitarias extrapulmonares de la PET-FDG
deben ser confirmadas histolégicamente, mds cuan-
do la actitud terapéutica puede variar por estos ha-
llazgos. Se debe prestar especial atencion a las cap-
taciones solitarias en el bazo, axila, canal espinal,
tracto gastrointestinal y pancreas.

En casi el 10% de los pacientes con CPNM, las
glandulas suprarrenales se encuentran aumentadas
de tamafo al diagndstico en el estudio de CT. Apro-
ximadamente dos tercios de estas lesiones suprarre-
nales van a ser benignas. Incluso, la resonancia
magnética muestra un elevado nimero de falsos po-
sitivos®2. La PET-FDG puede ser util en esta situa-
cién, ya que su alta sensibilidad (95%-100%) y es-
pecificidad (80%-100%) puede permitir una reduc-

cién del nimero de biopsias suprarrenales®*-3.

32

La PET-FDG no es ttil para la deteccion de me-
tastasis cerebrales, dado que la corteza cerebral pre-
senta un elevado consumo de glucosa. Su sensibili-
dad es baja (60%) debido a la alta afinidad de la
glucosa por el tejido cerebral normal.

En la actualidad, la afectacion 6sea generalmen-
te se evaliia mediante gammagrafia 6sea con
mTC-MDP, que tiene una buena sensibilidad
(90%) pero una baja especificidad (60%) por el
elevado nimero de falsos positivos debidos a la
captacion del radiondclido en cualquier drea de
elevada actividad 6sea. La PET-FDG tiene una
sensibilidad similar (90%) pero una mayor especi-
ficidad (>98%) y exactitud (>96%), y un menor
nimero de falsos positivos en los casos de proce-
sos degenerativos, inflamatorios, y post-traumati-
cos comparados con la gammagrafia, por lo que se
puede considerar superior en la deteccién de la
afectacion Gsea metastdsica®’?.

Impacto en el estadificacion y tratamiento de los
pacientes

Diferentes estudios han analizado los cambios
que se producen en la estadificacién e incluso en el
tratamiento de los pacientes con la utilizacion de la
PET-FDG .
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TABLAII

PET-FDG en la estadificacion y cambio
de tratamiento de los pacientes

N° Cambios de  Impacto en el
Estudio pacientes  estadio (%) tratamiento (%)
Bury?’ 109 34 25
Hicks*! 153 43 35
Hoekstra”! 57 30 19
Pieterman* 102 62 -
Schmucking*? 63 - 52

Un reciente estudio publicado en Oncologia en
nuestro pais, el PET modificaba el tratamiento ini-
cialmente previsto en el 30% de lo pacientes estu-
diados con céancer de pulmén* pasando de una ciru-
gia radical a quimioterapia o quimiorradioterapia.
En la Tabla II resumimos alguno de los estudios pu-
blicados, el cambio en el estadio varia entre el 27 al
60% y el impacto sobre clara modificacién en el tra-
tamiento entre el 25 y el 50%.

Valor pronostico al diagnostico

Se han estudiado varios métodos de imagen basa-
dos en el metabolismo tumoral®. La captacion de
['F]FDG por las células tumorales del CPNM se
asocia con el crecimiento y la proliferacion celular.
La medida de la captacién in vivo mediante PET-
FDG usando el SUV (standarised uptake value) se
ha investigado como una posible variable de agresi-
vidad y factor prondstico* 4. EI SUV es un valor
semicuantitativo y se ha asociado con factores de
proliferacion celular como Ki-67 y el antigeno nu-
clear de proliferacion celular*®: 4. En series retros-
pectivsas*®>3 de pacientes con CPNM se ha sugerido
que el SUV en el tumor primario pulmonar en el
momento del diagnéstico es predictivo de control de
la enfermedad y de supervivencia. El punto del cor-
te del SUV en los andlisis univariantes de los dife-
rentes estudios es muy variable, desde 5 a 7, 10, 15
o incluso 20.

El SUV proporciona informacién prondstica inde-
pendiente, a parte del estadio y tamafo tumoral, es-
tadio y estado general o estadio s6lo. En un estudio
reciente™, el SUV del tumor primario fue el factor
prondstico mds importante entre los pacientes trata-

dos con cirugia curativa o radioterapia. Los pacien-
tes con valores bajos de SUV (<5.0) presentaron sig-
nificativamente una mejor supervivencia libre de en-
fermedad, que los pacientes con valores elevados
(>5.0). Sin embargo, usando el mismo punto de cor-
te de 5, el valor del SUV para la afectacion linfatica
regional no fue un factor significativo en la supervi-
vencia libre de enfermedad. El andlisis multivariante
mostré que el SUV del tumor primitivo fue un factor
prondstico significativo para la supervivencia global
y la supervivencia libre de enfermedad.

Por otra parte, hay varios factores que pueden in-
fluir cuantitativamente en las medidas de la capta-
cién de la glucosa por las células tumorales®. Asi,
los carcinomas escamosos parecen presentar un
SUV superior al adenocarcinoma®. El tamafio tu-
moral tiene una influencia significativa en el valor
del SUV. Existe una marcada subestimacion de la
captacion del ['8F]FDG en los tumores de hasta 3-4
cm. Sélo cuando el didmetro de la lesion es sobre 4
veces el tamafio de la resolucién espacial del CT ,
las diferencias entre la concentracion del pico medi-
do de actividad y la concentracion de la actividad
real es menor del 5%. Igualmente, la captacion pue-
de ser subestimada en los tumores con necrosis cen-
tral, con baja captacién de ["*F]FDG, incluso si el
didmetro de todo el tumor es mayor de 4 cm. Otros
factores que pueden influir en la captacién son: ni-
veles de glucosa en sangre, mas baja con el incre-
mento de los niveles de glucosa, al competir esta
por el transportador; y también el periodo de tiempo
tras la inyeccion del radiofdrmaco, ya que existe un
aumento de la captacién de ['SF]FDG del 50% entre
los 40 y 90 minutos tras la inyeccién®’.

Weber realiza una comparacion interindividual
realizando dos pruebas en el mismo paciente y es-
perando un periodo de 4-6 semanas tras la finaliza-
cion del tratamiento. Esta estrategia reduce de ma-
nera significativa el nimero de factores que pueden
influir en la sefial del ["*F]FDG. La precision del la
PET-FDG para la medida de los cambios en la glu-
cosa tumoral es considerablemente mejor que la
ofrece para la cuantificacion del uso de la glucosa
tumoral en unidades absolutas.

Se necesitan més estudios para la estandarizacion
de los métodos de realizacién de la PET-FDG y de
la medida del SUV, para definir los mecanismos ce-
lulares subyacentes, y la validacion del valor pro-
nostico basal de la captacion de [¥F]FDG.
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Respuesta al tratamiento

El sistema de regresién gradual de la captacion de
la PET-FDG sugiere ser un factor prondstico signifi-
cativo en los pacientes con CPNM localmente avan-
zado tras el tratamiento neoadyuvante®. En otros tu-
mores, como en el linfoma>: %, cancer esofagico®"
62, cancer de estomago®, y osteosarcoma® una dis-
minucién en la captacion de ['"*F]JFDG ha demostra-
do ser lo més exacto para la prediccién de la regre-
sion histopatoldgica.

Dado que el ["®*F]FDG se acumula preferente-
mente en la células tumorales viables y no en el te-
jido necrético, un cambio en la captacion de
['8F]FDG en el PET pudiera ser una buena variable
para la monitorizacién de la respuesta, y, en teoria,
podria ser capaz de objetivar una respuesta precoz.
Recientemente, el activo grupo de UCLA ha publi-
cado un estudio que ilustra la base racional de la
utilizacién de glucosa y el efecto de gefitinib sobre
un panel de lineas celulares con un espectro de sen-
sibilidad a los inhibidores de EGFR quinasa®. En-
cuentran una clara disminucién de la captaciéon de
glucosa muy precozmente en aquellas lineas celula-
res sensibles a gefitinib, que precede en el tiempo a
otros cambios celulares y a la apotosis. Con las li-
mitaciones que los estudios sobre lineas celulares
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que los mismos autores reconocen, éste aporta va-
rios aspectos de mucho interés. Primero que la in-
vestigacion de la respuesta mediante MicroPET
puede hacerse desde niveles basicos de cultivos ce-
lulares, y por otra parte aporta datos importantes
para la evaluacién de PET en prediccion de res-
puesta a inhibidores de la EGFR quinasa. Sin duda
un camino muy atractivo que seria deseable conti-
nte explordndose en el futuro.

El papel de la PET-FDG en la reestadificacion de
los pacientes con CPNM tras tratamiento neoadyu-
vante con quimioradioterapia no ha sido completa-
mente evaluado (Fig. 3). Hay cinco estudios
prospectivos®®’® que evaldan el valor de la PET-
FDG en la monitorizacién de la respuesta a la qui-
mioterapia o radioterapia en pacientes con CPNM.
Estos estudios difieren sustancialmente en el tama-
flo, criterios de seleccion de pacientes, procedimien-
tos de imagen e interpretacion, pero todos ellos indi-
caron un posible papel de la PET-FDG en la deter-
minacién de la respuesta al tratamiento. Indican que
la PET-FDG es titil en la monitorizacion del trata-
miento neoadyuvante quimioradioterdpico en pa-
cientes con CPNM. La rdpida identificacion de los
pacientes no respondedores mediante la PET-FDG
podria ser beneficioso al reducir significativamente
los efectos secundarios y el coste de un tratamiento

—
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Figura 3. Disminucién de tamafio y marcada disminucién de actividad metabdlica de la lesién neopldsica conocida en segmento II de

pulmén derecho.
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no eficaz. En todos estos estudios, la PET-FDG tuvo
un alto VPN en la valoracion de la respuesta.

Hoekstra’' y cols. realizaron un anélisis compa-
rativo de los métodos del PET vy, la exactitud diag-
noéstica de la medida de la respuesta precoz usando
el PET respecto a la supervivencia en los pacientes
en estadio IIIA-N2 que han recibido quimioterapia
neoadyuvante. La PET-FDG se realizé antes de la
quimioterapia y tras el primer y tercer ciclo. La CT
se realizé antes y después del tratamiento. Tras el
primer ciclo de quimioterapia, la presencia de cap-
tacion focal en el mediastino no tuvo valor predicti-
vo respecto a la supervivencia (p=0.74). Pero al fi-
nal del tratamiento, la determinacion del mediasti-
no por PET-FDG predijo la supervivencia de los
pacientes (hazard ratio (HR), 2.33; 95% CI, 1.04 -
5.22; p= 0,04) en comparacién con la CT (HR,
1.87;95% CI,0.81 - 4.30; p=.14). Los autores estu-
diaron el consumo de glucosa (metabolic rate of
glucose [MR,, ]) y la glucosa residual tras el trata-
miento (MRg,), que fue el mejor factor prondstico
(HR, 1.95;95% CI, 1.28 - 2.97, p=0.002). La sensi-
bilidad y especificidad de la PET-FDG tras la qui-
mioterapia neoadyuvante en pacientes N2 fue 50%
(95% 1C, 19% - 81%) y 71% (95% CI, 42% - 92%)
respectivamente, y el correspondiente VPP y VPP
fue 66% (95% CI, 21% - 86%) y 67% (95% ClI,
38% - 88%). Estos datos indican que la captacién
residual durante o después del tratamiento podria
ser un buen marcador prondstico. Se pueden consi-
derar algunos pardmetros relacionados con MRy,
para obtener una estratificaciéon prondstica: cambio
fraccional, niveles basales o residuales del metabo-
lismo de la glucosa.

El valor de la PET-FDG en la monitorizacion de
la respuesta es complejo de determinar debido a la
heterogeneicidad de los datos publicados con res-
pecto a los métodos aplicados de PET™, y a los di-
ferentes objetivos clinicos en los estudios. En gene-
ral, la determinacion del intervalo éptimo de su rea-
lizacion desde la administracion del tratamiento
quimioterdpico neoadyuvante no estd aclarado y la
evidencia en los estudios de neoadyuvancia es toda-
via demasiado limitada.

Planificacion de la radioterapia

En teoria la PET-FDG puede influir el volumen
planificado del tratamiento con radioterapia y pro-

porcionar una reduccién de la dosis sobre tejido
sano. Ademas, el fracaso local confirmado me-
diante biopsia ocurre hasta en el 83% de los esta-
dios III, indicando la necesidad de mejorar el con-
trol local, a pesar de las altas dosis de radiacién
administradas.

Numerosos estudios evaltian la informacién que
aporta la PET-FDG en la planificacion de la radiote-
rapia. En un estudio de viabilidad con varios tumo-
res solidos, la informacién proporcionada por la
PET-FDG cambiaba el volumen tumoral en 22/39
(56%) si la informacién de la imagen metabdlica
era usada en la planificaciéon”. En los pacientes con
CPNM estadio N2-N3, el uso de la PET-FDG en la
planificacién del tratamiento con radioterapia, redu-
cia la exposiciéon a la radiacién del eséfago y del
pulmén, y de este modo permitia una significativa
escalada de la dosis respetando los limites de dosis
en los tejidos sanos’. Ademds, se observe la pre-
sencia de variacion interobservador y este factor
contribuy6 a las diferencias en la determinacion de
los 1imites tumorales’: 76 77,

Vanuystel y cols. estudiaron una comparacion
tedrica del tamafio de los volimenes tumorales
(gross tumor volumes, GTVs) definidos por CT ,y
mediante ambos PET-FDG y CT . Los hallazgos de
la PET-FDG alteraron los volimenes tedricos en 45
de 73 pacientes (62%).”® Bradley, en un reciente es-
tudio prospectivo™, analizé cémo los hallazgos de la
PET-FDG alteraban el estadio TNM en 8 de 26 pa-
cientes (31%). De los 24 pacientes que fueron plani-
ficados mediante el método de la radioterapia con-
formacional tridimensional, la PET-FDG claramente
alterd el volumen de radiacion en 14 (58%). La PET-
FDG ayud¢ a delimitar el tumor dentro de las dreas
de atelectasia en tres pacientes, reduciendo el GTV
de cada uno. La adicién de la PET-FDG no modific6
el estadio asignado a ninguno de los pacientes. Por
otra parte, increment6 el GTV en 11 pacientes.

Deniaud-Alexandre® y cols., en un estudio re-
trospectivo, confirmaron que el PET-TAC tiene im-
pacto en la planificacion del tratamiento y el mane-
jo del CPNM. En este estudio, con un total de 101
pacientes, la PET-FDG identificé metdstasis ocultas
en el 8 pacientes (8%), y el GTV disminuyd, con la
fusion de las imdgenes del PET-CT , en 21 pacien-
tes y aumentd en 24 pacientes. La reduccién del
GTV fue > 25% en 7 pacientes (7%) debido a que la
fusion de imagenes del PET-CT redujo el GTV en 6
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pacientes (3 de ellos con atelectasia) y la afectacion
mediastinica en 1 paciente. El aumento del GTV fue
>25% en 14 pacientes (14%) debido a un incremen-
to en el GTV en 11 pacientes (4 de ellos con atelec-
tasia) y la deteccion de afectacion mediastinica no
conocida en 3 pacientes. El andlisis multivariante
mostré que el tumor con atelectasia fue el tinico fac-
tor independiente que resulté tener un efecto signifi-
cativo en la modificacion del tamafio del GTV me-
diante PET-CT.

El uso del PET en la simulacién aumentara la
precision de acuerdo con el GTV. Pero, estd por de-
finir qué es lo que constituye una alteracion signifi-
cativa en la delimitacion de los contornos del tumor.
Pensamos que las variaciones interobservador son
un factor considerable. De otra parte, el GTV puede
sobreestimarse por inflamacion crénica, neumonia y
reaccion granulomatosa peritumoral.

Los datos previos ofrecen suficiente apoyo para
la realizacién de estudios prospectivos, longitudina-
les multiinstitucionales para la validacién de estos
resultados y la evaluacion del control tumoral, su-
pervivencia, y modificaciones por el uso del PET.

La combinacion de la CT toracica y el PET se
ha estudiado recientemente®!. Los primeros estudios
fueron prometedores. El PET-CT podria minimizar
la dosis de radiacién y el PET en el térax seria
igualmente ttil que el PET corporal.

Aquino y cols.®?, demostraron que los resultados
mejoraban cuando las imédgenes del PET-CT se co-
rrelacionaban con las imdgenes del CT, y mostraron
que los resultados eran mejores cuando el PET-CT y
el CT se fusionaban digitalmente®’. El registro de
imagenes del PET y de la CT y la integracion del
PET-CT proporcionan una adecuada fusion de ima-
genes e incluso se espera que una mejor estadifica-
cién del mediastino.

En un estudio de Cerfolio, el PET-CT proporcio-
naba mayor precision en el estudio de la afectacion
ganglionar®*,

Antoch y cols.®, y Lardionois y cols, concluye-
ron que el PET-CT mejoraba la precision diagndsti-
ca de la estadificacion del CPNM. En contraste,
Vansteenkiste®® y Magnani no encontraron diferen-
cias significativas en la precisién con las imagenes
de fusion digital del PET-CT, ni tampoco al analizar
la estadificacién ganglionar ni las distintas cadenas
ganglionares linféticas.

36

Halpern y cols.’’, publicaron recientemente que la
precisién de las imdgenes del PET-CT era significa-
tivamente mejor que con el PET (p<0.05). Las imé-
genes de fusién obtenidas separadamente del PET y
del CT fueron dtiles en el 68% de los pacientes.

En nuestro pais, Pozo-Rodriguez®® y cols, encon-
traron que la CT helicoidal y el PET mostraban si-
milares resultados en la estadificacién mediastinica,
ambas pruebas eran condicionalmente dependientes
y proporcionaban informacién complementaria, y
su valor diagndstico residia principalmente en los
resultados negativos. En este estudio, la sensibilidad
y especificidad de la CT fue 0.86 (95% CI, 0.70 -
0.93) y 0.67 (95% CI,0.56 - 0.75), y para el PET de
0.94 (95% CI, 0.81 - 0.98) y 0.59 (95%, 0.49 -
0.68). Para la CT helicoidal y el PET combinados
en paralelo fue de 0.97 (95% CI; 0.84 - 0.99) y de
0.44 (95% CI,0.34 - 0.53).

En un estudio con diferentes tipos de tumores,
las imdgenes del PET-CT se compararon en un
andlisis por separado con las imdgenes de la CT y
del PET. La combinacién de ambos mejoraba la
caracterizacion de las lesiones equivocas como
benignas en un 10% de los sitios y como malignas
en un 5%%.

Una grave limitacion es que la mayoria de los es-
tudios sobre PET-CT no son comparativos con PET
solo, ademds de las graves dificultades metodolégi-
cas para hacer comparaciones, puesto que si hay al-
go comun es la baja calidad de los estudios publica-
dos.

Asfi, en Espafia, la Agencia de Evaluacion de Tec-
nologias Sanitarias ha realizado una excelente revi-
sién sistemdtica y un meta-andlisis sobre las indica-
ciones del PET-CT®. De 209 articulos selecciona-
dos inicialmente, s6lo 16 se pudieron emplear para
el metaandlisis. De estos, 12 eran estudios prospec-
tivos y 4 retrospectivos, y existia gran variedad de
tipos de PET-CT, con diferentes tumores estudiados
y varias indicaciones del procedimiento. En el estu-
dio concreto de la estadificacion del CPNM, el PET-
CT aport6 una sensibilidad agregada de 0.85 (IC
95%, 0.74 - 0.92) y una especificidad agregada de
0.84 (IC95%, 0,70 - 0.93). Para la re-estadificacion
tumoral, la sensibilidad de la PET-CT fue de 0.89
(IC 95%,0.84 - 0.94) y la especificidad de 0.87 (IC
95%,0.78 - 0.93). Los autores concluyeron que esta
técnica combinada es una tecnologia util en la esta-
dificacién y re-estadificacion tumoral, porque au-
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menta el nivel de confianza en el diagndstico al dis-
minuir el nimero de lesiones equivocas o no con-
cluyentes. En conclusién, el PET-CT®! parece mejor
que el CT para el estadificacion del CPNM vy pro-
porciona una mayor precision y especificidad en la
estadificacion ganglionar.

Aun asi, como en otros meta-analisis realizados
sobre el PET que hemos ido comentando con ante-
rioridad, llama la atencién la disparidad de los estu-
dios, la utilizacion de los mismos pacientes para
distintas publicaciones, el caricter retrospectivo de
muchas de ellas, el escaso nivel de calidad de gran
parte de los estudios realizados y publicados, en al-
gunos no se conoce ni el género de los pacientes,
mezcla de histologias, ..., asi como el posible sesgo
de utilizar sélo estudios publicados en lengua ingle-
sa que, por lo general, son aquellos que han propor-
cionado resultados positivos.

La cuestion no es baladi, son numerosos los re-
cursos econdmicos destinados a estas exploracio-
nes, ademds de las repercusiones diagndsticas y te-
rapéuticas que pueden generar, sin contar la presion
ambiental por parte de pacientes reclamando prue-
bas o conclusiones de las mismas que no siempre
pueden ser efectuadas con los datos que dispone-
mos. Por todo ello hay acuerdo global en reclamar
que los estudios sobre test diagndsticos, y, en con-
creto sobre PET o PET-CT, cumplan con criterios
de calidad y control similares a otros procedimien-
tos de investigacion médica a los que estamos acos-
tumbrados en el desarrollo de la Oncologia.
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