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Resumen

La introduccién de la tomografia por emision de positrones (PET) en el diagndstico de la patologia quirrgica del
térax ha originado importantes cambios respecto a utilizacion de los algoritmos clésicos basados en la tomografia
axial computarizada (TC) que definia la anatomia topografica de la region. El carcinoma pulmonar no microcitico y
el nédulo pulmonar indeterminado son las dos afecciones mas frecuentes donde la imagen metabolica PET ofrece el
mayor rendimiento diagnostico, como ha quedado demostrado tras su reciente incorporacion a la rutina diagnostica
superando una serie de limitaciones que habian sido descritas en la literatura médica. La aparicion en el afio 2001, de
los equipos hibridos PET-TC ayud6 no s6lo a corregir los defectos, sino que ademas, al integrar la informacion
anatomica y fisiologica (metabdlica) en una sola imagen, han dado por resultado que esta tecnologia sea la mas
valiosa dentro del arsenal diagndstico actual. La finalidad de esta investigacion es realizar la revision de la literatura
publicada tanto en el idioma inglés como espafiol de modo critico y exhaustivo, de manera de obtener una vision de
conjunto en relacion con el tema.

Palabras clave: Tomografia por emision de positrones-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (PET-FDG), tomografia por
emision de positrones-tomografia computarizada (PET-TC), cancer de pulmén, nédulo pulmonar.

Abstract
Positron emission tomographycomputed tomography in thoracic surgery. A revision.

The introduction of positron emission tomography (PET) into the management of neoplastic disease in thoracic
surgery signified an important change from classic algorithms based exclusively on anatomic information obtained
through computed tomography (CT). Non-small cell lung cancer and solitary pulmonary nodule were the two
diseases in which metabolic PET imaging offered the highest diagnostic yield, as has been evident since the
inclusion of this technology. However, a number of limitations were encountered in relation to the lack of anatomic
definition in PET imaging, as had been described in the literature. The appearance in 2001 of hybrid PET-CT
devices has not only helped remedy those defects, but has also made it possible to combine anatomic and metabolic
information in a single image, making this hybrid technology the most valuable tool in the current diagnostic
arsenal.

Key words: Positron emission tomography-fluorodeoxyglucose (FDG-PET), positron emission tomography
computed tomography (PET-CT), lung cancer, solitary pulmonary nodule.

INTRODUCCION. porcentaje que oscila entre un 20% y un 30% de lo

Desde su entrada en la practica clinica en el afio de
2001 por el grupo de la Universidad de Zurich, la
combinacion de la imagen anatomica de la tomografia
computarizada (TC) y metabdlica que ofrece la
tomografia por emision de positrones (PET), gracias a
los equipos hibridos y a las estaciones de fusion, han
originado auténticos cambios dentro de los procesos
diagnoésticos por la imagen, especialmente en el
paciente con patologia maligna (Ell 2006).

La imagen PET-TC ha permitido fusionar dos
especialidades la medicina nuclear (PET) y la
radiologia (TC). El resultado ha sido la obtencion de
una herramienta diagnostica que al sumar lo aportado
por la anatomia y la fisiologia (metabolismo) permite
aumentar la eficacia de este ultimo al disminuir el
porcentaje de falsos negativos y falsos positivos a un

que tradicionalmente se observa en la bibliografia
publicada sobre la PET en oncologia (Juweid y
Chenson 2006).

Se trata, en definitiva, de mejorar el rendimiento
diagnoéstico de ambas exploraciones por separado, lo
que redunda en un excelente abordaje de la
enfermedad tumoral, con lo que ello conlleva mejorar
la supervivencia.

El informe sobre su utilidad en la practica clinica de
Rodriguez et al. 2004, ha reforzado el interés que
existia por estas novedosas técnicas.

El equipo de cientificos de la Universidad de
Tennessee desarrolld en 1998 la primera camara PET-
TC, estando hoy en dia trabajando en el nuevo equipo
hibrido PET-RM, que presumird un nuevo adelanto en
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el mundo de la imagen diagndstica en los proximos
afos.

Dado que la PET-TC es una tecnologia con apenas
ocho afnos de uso, son necesarias series mas
numerosas que confirmen el rendimiento diagnostico
que ofrece frente a la PET y la TC por separado. Sin
embargo, la bibliografia revisada empieza a confirmar
las importantes ventajas diagnosticas que supone su
aplicacion en el paciente con patologia toracica
maligna (Andrade et al. 2004), especialmente si se usa
globalmente (TC diagnostica, PET diagnoéstica y
fusion de ambas) y no parcialmente (TC no
diagnostica para localizacion anatomica y PET
diagnostica).

De todos los radiofarmacos usados en la PET, el de
mayor utilizacién en la practica clinica diaria es la 2-
[F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (F-FDG). Este farmaco
es el unico trazador metabdlico para PET aprobado
por la FDA nos centraremos exclusivamente en su
estudio, dejando aparte la timidina o la colina, que
también se han utilizado en enfermedades
respiratorias (Von et al. 2006), dado que la F-FDG es
un excelente trazador del metabolismo tumoral
(Dwamena et al. 1999). Las indicaciones aceptadas
por la ATS en lo que se refiere a la cirugia son la
estadificacion del CPNM vy en el estudio del nodulo
pulmonar solitario

El objetivo de esta revision se centra
fundamentalmente en las enfermedades neoplasicas
malignas en cirugia tordcica, y en especial en el
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM),
utilizando las principales bases de datos (Medline,
Scielo, Bireme, etc.) y como motor de busqueda la
palabra clave, Tomografia mediante emision de
positrones.

Nédulo pulmonar indeterminado.

El nédulo pulmonar indeterminado (NPI) se presenta
habitualmente como una densidad radioldégica
redondeada u oval menor de 3 cm de didmetro
rodeada por parénquima pulmonar normal, mientras
que las lesiones mayores de 3 cm se son
generalmente, malignas (Gould et al. 2001).

La identificacién de un NPI en la radiologia del torax
y/o en la TC es un suceso de alta incidencia. E1 NPI es
la manifestacion mas comin del cancer pulmonar en
pacientes asintomaticos. Sin embargo, debido a que
solamente el 40% de los NPI son malignos, hay que
seleccionar adecuadamente a los pacientes que
precisan ser sometidos a cirugia. Se ha descrito una
serie de criterios clinicos y radioldgicos que facilitan
el diagnodstico diferencial entre benignidad y
malignidad, la mayoria de los NPI se tipifican como
indeterminados (Yi et al. 20006).

En algunos centros especializados se utiliza el estudio
dinamico con la TC espiral para el estudio del NP y se
valora la posible captacion del material de contraste
yodado en el nodulo midiendo el incremento de su
densidad en unidades Hounsfield (HU); asi, con un
valor de corte de 15 HU, se obtienen cifras de
sensibilidad elevadas para malignidad (cercanas al
100%); sin embargo, utilizando este criterio en la
especificidad es discreta (Rodriguez y Asensio 2005).
Por tanto, el valor de esta prueba reside en su alto
valor predictivo negativo, lo que permite excluir con
seguridad la malignidad en los casos en que no se
observe esa captacion (Shim et al. 2006). Igualmente,
también se han empleado con este mismo fin los
estudios dindmicos de RM con contrastes
paramagnéticos, en el cual los primeros resultados
apuntan a conclusiones similares a las del estudio
dindmico con la TC.

Para el diagnostico diferencial del NPI también se
emplean otras técnicas que no son del area del
diagnostico por imagen, como la citologia del esputo,
la fibrobroncoscopia, la puncidon-aspiracion con aguja
fina (FNAB) o la cirugia asistida por
videotoracoscopia (VAST) (Bryant y Cerfolio 2006).
La captacion de FDG por el ndédulo es un
cuantificacién no invasiva obtenido por la PET que
contribuye a la caracterizacion del NPI. Esa captacion
guarda relacion con dos factores: el tamano y la
actividad metabolica del nodulo; ambos contribuyen a
proporcionar un adecuado contraste sefial/fondo que
permite su deteccion (Goethals et al. 2006).

El diametro viene determinado por la resolucion del
sistema, que se sitia entre los 6 y 10 mm. La
actividad metabolica y, por tanto, la captacion de
FDG estd, a su vez, condicionada por Ila
vascularizacion del noédulo, ademas la tasa de
glucolisis celular y la expresion de las moléculas
transportadoras de glucosa y de las enzimas
intracelulares de fosforilizacion o fosforilacion
(Juergens et al. 2006).

Larson et al. (2005) refiere que los nodulos
hipermetabdlicos  captantes representan  mayor
actividad que el mediastino circundante y por lo tanto
se les debe considerar de naturaleza maligna, y el
resto, con actividad baja o nula, como benignos
(Larson et al. 2006). En el clasico meta analisis del
grupo de la Universidad de Stanford, la FDG mostro
una sensibilidad del 96,8% y una especificidad del
77,8% en la identificacion de malignidad (Gould et al.
2001). Se han publicado multiples series cuyos
valores oscilan respecto a estas cifras, sin embargo,
actualmente existe consenso acerca de la seguridad de
la técnica, la cual se sittia en torno al 90%.
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La utilizacion de la PET-TC esta contribuyendo a este
proposito (Pozo et al. 2005). El estudio del NPI fue
una de las indicaciones de la PET sometidas a uso
tutelado por la FDA, cuyos resultados se han
publicado recientemente (Fritscher et al. 2003).

Para la adecuada valoracion del NPI mediante FDG es
necesario conocer las causas de captacion de glucosa
por ndédulos no proliferativos, los llamados "falsos
positivos". Entre ellas cabe mencionar enfermedades
inflamatorias/infecciosas (tuberculosis,
histoplasmosis, sarcoidosis, aspergilosis, etc.),
tromboembolia pulmonar y artefactos inherentes a la
prueba (Vansteenkiste 2002). Igualmente es
importante considerar las causas de ausencia de
captacion de los nodulos tumorales o falsos negativos
(Pieterman et al. (2000). El pequefio tamaiio de las
lesiones (limite de resolucion entre 6 y 10 mm) o el
bajo grado de malignidad (tumores -carcinoides,
broncoalveolares, mucinosos) suelen ser las causas
mas frecuentes.

La valoracion conjunta de la semiologia radiologica y
la utilizacion de medidas tardias del indice de
captacion estandar (SUV, de standardized uptake
value ), a las 2 a 3 horas de la inyeccion del trazador,
pueden contribuir a descartar algunas posibles causas
de falsos positivos y negativo.

La visualizacioén en la TC de un patrén indicativo de
enfermedad granulomatosa ayuda a la correcta
interpretacion de un nédulo hipermetabolico. De igual
manera, es conocido que en las lesiones malignas
suele aumentar la captacién de FDG con el transcurso
del tiempo; por tanto, se recomienda la realizacion de
una adquisicion tardia, a las 2 a 3 horas, en los casos
dudosos. Por el contrario, en las lesiones benignas la
captacion de FDG suele permanecer estable o
disminuir en los estudios tardios.

En ocasiones excepcionales pueden observarse
nodulos hipermetabdlicos que no se corresponden con
hallazgos en la TC (artefactos). Estos casos son
debidos a la generacion de microémbolos
condicionados por el dafio endotelial como
consecuencia de la extravasacion del radiofarmaco. Si
persisten dudas diagnoésticas, la repeticion de la
exploracion dias después mostrara la desaparicion del
nédulo.

Los falsos negativos se deben a la existencia de
nddulos subcentimétricos, por debajo del limite de
resolucion de la PET, o a lesiones tumorales de bajo
grado, de lento crecimiento. El valor del SUV puede
estar subestimado en las lesiones pequefias (< 2 veces
la resolucion espacial del equipo); la correccion del
SUV en funcidén del verdadero tamafio del nddulo,
determinado con la TC, puede contribuir a mejorar la
seguridad diagnoéstica. Ademas, hay que recordar que

la prevalencia de malignidad en los noddulos de
pequeno tamafio es baja. Por otro lado, la existencia
de un nédulo visualizado en la TC con un patréon
semiologico indicativo de carcinoma
bronquioloalveolar o tumor carcinoide contribuye a
reducir la posible causa de falsos negativos con la
PET.

Recientemente se ha demostrado también la influencia
de los movimientos respiratorios en la disminucion de
la deteccion por PET de los nddulos pulmonares,
sobre todo en localizaciones basales, al reducir
notablemente su captacion por efecto de "dispersion”
a lo largo del trayecto del movimiento. La adquisicion
sincronizada con el ciclo respiratorio (gating) o
diferentes  protocolos  respiratorios  permiten
incrementar la captacion visualizada (SUV) y, por
tanto, su deteccion y caracterizacion (Juergens et al.
.2006, Larson et al. .2005).

La captacion de FDG guarda una estrecha relacion
con el crecimiento y la capacidad proliferativa de los
tumores. En multiples investigaciones se ha
demostrado, mediante analisis multivariado, que la
determinacion del SUV es un factor pronostico
independiente del estadio clinico y del tamafio de la
lesion que proporciona informacion acerca de la
evolucion de estos pacientes. Los valores mas altos de
SUV (¢ 7) se asocian a tumores de mas alto grado y,
por consiguiente, de peor prondstico, debido al
comportamiento biolégicamente mas agresivo de los
mismos.

Si tras la realizacion de la PET-TC el NPI se tipifica
de benigno, no es necesaria la realizacion de estudios
complementarios, dado el elevado valor predictivo
negativo de la prueba. Por el contrario, si el ndédulo se
caracteriza como maligno, es recomendable su
confirmaciéon por métodos invasivos. En el caso de
que se planteen discrepancias entre la informacion
morfolégica y la funcional, la actuacion variara en
funciéon de los distintos escenarios posibles. Si el
nodulo presenta una actividad metabolica muy baja o
nula, pero la semiologia radiolégica es indicativa de
malignidad, hay que puncionarlo o pasar a cirugia.
Por el contrario, si el nodulo es hipermetabolico,
aunque los criterios morfoldgicos sean de benignidad,
es recomendable actuar como si fuera maligno. Una
excepcion a esta regla es cuando, ante la presencia de
una lesion hipermetabolica, la semiologia morfologica
indica la existencia de enfermedad granulomatosa o
de neumonia. En algunas ocasiones puede visualizarse
un nédulo hipermetabdlico que no se corresponde con
ningun hallazgo en la TC. Este hallazgo suele deberse
a un artefacto de fusion por movimiento respiratorio y
hay que buscar el nddulo en cortes axiales en sentido
craneal o caudal.
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Si se trata de nddulos subcentimétricos, que pueden
estar por debajo de los limites de deteccion para la
PET y ser, por tanto, de dificil caracterizacion
metabolica, el criterio a seguir debe ser la realizacion
de una nueva exploracion entre los 2 y 3 meses. En
estos casos debe valorarse el posible incremento
volumétrico del nédulo y/o el aumento de su actividad
metabolica. Si se da alguna de estas condiciones, debe
actuarse como si el nddulo fuera maligno.

Cancer de pulmén no microcitico

Estadificacion mediastinica y extratoracica

Los tratamientos con intencion radical en el CPNM
son la cirugia con criterios de resecabilidad y Ia
radioterapia. La resecabilidad depende del estadio y
de la localizacion/extension local. La clasificacion
mas utilizada con este proposito es la TNM. La T se
refiere al tumor primario en cuanto al tamafo,
localizacién y posible invasion de estructuras de
vecindad; la N a la afectacion nodal, y la M, a la
presencia o ausencia de metastasis. Todos los
investigadores coinciden en que hasta el estadio 1B
el tumor es resecable, mientras que el I1IB y el IV son
irresecables.

El problema se plantea en los estadios IIIA, en los que
se aconseja realizar la cirugia junto con quimioterapia
adyuvante, o bien quimioterapia neo adyuvante como
paso previo a la cirugia.

Por otra parte, cuando hay contraindicaciones médicas
para la cirugia, se plantea la posibilidad de
administrar  radioterapia radical. El objetivo
fundamental de las técnicas de imagen es poder
seleccionar a los pacientes en quienes puede realizarse
cirugia o radioterapia curativas. Por tanto, hay que
valorar adecuadamente el mediastino y excluir la
posible existencia de metastasis.

El factor T se evalua adecuadamente mediante la
informacion morfoldgica que proporcionan la TC vy,
en algunas ocasiones, la RM. Hay cuatro situaciones
en las que la imagen hibrida metabdlico-morfologica
de PET-TC puede ser esencial para una correcta
valoracion del T: a) cuando existe pulmon
consolidado o colapsado distal al tumor; b) para la
valoracion de los nodulos satélites; ¢) para la
evaluacion de la posible afectacion pleural, y d) para
la seleccion adecuada del lugar donde realizar la toma
de muestras.

La informacion metabdlica permite objetivar la masa
tumoral y diferenciarla de las areas de colapso
(atelectasia) y de las areas peritumorales con actividad
inflamatoria/infecciosa (neumonitis).

En la neumonitis peritumoral la actividad metabolica
que acompafia al patron radioldégico es mas débil y
difusa, mientras que la del tumor es mas focal e

intensa. En la atelectasia suele observarse un tumor
hipermetabolico central, con oclusion parcial del arbol
bronquial, lo cual provoca un area de colapso sin
actividad metabdlica relevante.

El criterio para la valoracion de los nddulos satélites
es similar al descrito para el NPI. La identificacion de
noédulos hipermetabdlicos situados en el mismo l6bulo
clasifica el tumor como T4, pero esos nodulos no se
consideran metastasis.

La afectacion pleural es relativamente frecuente en los
pacientes con cancer de pulmoén. La diferenciacion
entre malignidad y benignidad es fundamental para
determinar la resecabilidad y el uso de la radioterapia.
Aunque la nodularidad, el engrosamiento y la
captacion pleural son indicativos de infiltracion, tanto
la TC como la RM tienen limitaciones para resolver
este interrogante. Por otro lado, la toracocentesis tiene
un 30-40% de resultados falsos negativos y es una
técnica invasora.

La objetivacion de actividad metabdlica en el
engrosamiento y/o en la nodularidad pleural es
indicativa de malignidad. Deben valorarse con
precaucion los hallazgos en los pacientes a quienes se
ha practicado una pleurodesis por talco, debido a la
existencia de depdsitos intensos de FDG que pueden
condicionar falsos positivos; la presencia en la TC de
engrosamientos pleurales con incremento de
atenuacion contribuye a resolver esta duda. En
cualquier caso, el resultado positivo debe confirmarse.
Debido al alto valor predictivo negativo de la
exploracion funcional, es posible reducir el nimero de
procedimientos invasivos en los pacientes en que la
técnica metabdlica indique la benignidad del derrame
pleural.

Por tultimo, se deben seleccionar para la toma de
muestras los lugares donde se objetive una zona de
mayor actividad metabdlica, y tener especial
precaucion para excluir las areas a metabodlicas (por
corresponder con necrosis intratumoral).

Es conocido que en el CPNM (carcinoma
epidermoide, adenocarcinoma y carcinoma de células
grandes) la invasidbn metastasica ganglionar del
mediastino es un factor limitante de la cirugia. Por
ello, es de importancia fundamental precisar con la
mayor certeza posible el estado de los ganglios
linfaticos del mediastino antes de la indicacion de un
tratamiento con intencionalidad radical.

Los pacientes con metastasis en ganglios linfaticos
mediastinicos contralaterales (N3), o estadios N2
avanzados (ganglios homolaterales voluminosos y
técnicamente irresecables), no podrian beneficiarse de
un tratamiento quirargico radical. A través de la TC se
pueden obtener evidencias presuntivas de la presencia
de enfermedad metastasica en mediastino; evidencias
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que no son suficientes en el momento de tomar la
decision terapéutica. En muchos pacientes el estadio
tumoral se ha subestimado o sobrestimado cuando la
estadificacion se realiza solamente mediante la TC.

Si se considera que aproximadamente el 26% de los
pacientes tendran invasion de los ganglios del
mediastino en el momento del diagnoéstico, esta
justificado que se les practique una mediastinoscopia
de estadificacion antes de tomar la decision
terapéutica. Las publicaciones sobre la utilizacién de
la PET con FDG en la estadificacion del cancer de
pulmén son cada vez mas frecuentes (Pozo et
al..2005, Fritscher et al. 2003). Esto se debe al
demostrado valor del método para diagnosticar con
fidelidad la extension de la enfermedad dentro y fuera
del torax, lo que permite implementar el tratamiento
adecuado en cada situacion clinica.

Con la PET-FDG se puede, en un solo estudio, ver la
extension de la enfermedad fuera del torax. Esto
permite excluir de la cirugia a los pacientes con
enfermedad metastasica a distancia oculta. Si bien es
cierto que la captaciéon de FDG en la lesion primaria
del CPNM no predice el prondstico, la estadificacion
mediante PET en estos pacientes estratifica la
supervivencia sin enfermedad con mayor seguridad
que la TC (Vansteenkiste, 2003).

En el estudio de Pieterman et al. (2000), los resultados
de la PET en la evaluacion del estado de los ganglios
del mediastino en los CPNM sefialan en la PET una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 86%. En
este mismo estudio, los autores encuentran que los
resultados de la TC fueron del 75% de sensibilidad y
el 66% de especificidad.

En un trabajo anterior, multicéntrico, un meta analisis
sobre 514 pacientes estudiados con PET y 2.226
estudiados con TC (Dwamena et al. Wahl..1999), los
autores encontraron que la sensibilidad en Ia
deteccion de metastasis mediastinicas en pacientes
diagnosticados de CPNM fue con la PET del 79% y la
especificidad del 91%, mientras que los valores
hallados para la TC no superaron el 77% en
especificidad

y el 60% en sensibilidad. No es insélito que se
encuentre captacion de FDG significativa en ganglios
mediastinicos y no corresponda a lesion metastasica.
Sin embargo, en el mediastino el valor predictivo
positivo de la PET es del 70%. Mejora las tasas de
deteccion de metastasis locales y a distancia en los
pacientes con CPNM (Beadsmoore y Screaton 2003).
Es un elemento diagndstico no invasivo de gran
poder, capaz de detectar alteraciones metabolicas
celulares. Ofrece mayor confianza en la estadificacion
del CPNM que los otros métodos.

Su costo econdmico se ve compensado al evitar
procedimientos quirurgicos innecesarios en pacientes
con compromiso neoplasico mediastinico o
diseminacion sistémica metastasica, en una probada
relacion costo-efectividad (Weng et al. 2000).

La PET-TC aumenta la seguridad diagnodstica al
permitir  objetivar, mediante la  informacién
morfologica de la TC, la existencia de enfermedad
granulomatosa o descartar que sean positivas las
débiles acumulaciones visualizadas en estructuras
vasculares, ademas de facilitar la adecuada valoracion
de los ganglios pequeiios (en los que el SUV puede
estar subestimado) y la segura localizacion anatomica
de los focos hipermetabdlicos. Por otro lado, la
correlacion con la TC también permite descartar que
sea patologica la posible acumulacion de FDG en la
grasa parda supraclavicular (por activacion
dopaminérgica) o en los musculos del cuello.

El grupo de la Universidad de Leuven describe, en
estudio retrospectivo (De Wever et al. 2007), un
mejor TNM con PET-TC (el 80, el 98 y el 70%) que
con TC (el 66, el 88 y el 46%) o PET (un 68, un 96 y
un 54%) tras correlacionarlo visualmente con la TC.
La técnica instrumental mas utilizada para confirmar
los hallazgos de la PET-TC es la mediastinoscopia o
mas recientemente la video toracoscoscopia (VAST).
Aunque ésta tiene limitaciones para la valoracion de
algunas estaciones ganglionares (ventana aorto
pulmonar, mediastino anterior), actualmente se
considera la técnica de eleccion para confirmar la
afectacion  ganglionar.  Su  sensibilidad es
aproximadamente del 90%. Debido a la posibilidad de
falsos positivos en la PET-TC, los resultados
positivos deben confirmarse utilizando la imagen de
guia para la mediastinoscopia. Sin embargo, dado el
alto valor predictivo negativo de la PET-TC, en los
casos en que esta exploracion no objetive afectacion
ganglionar mediastinica puede excluirse la realizacion
de la mediastinoscopia.

La presencia de enfermedad metastdsica en el
momento del diagnostico es un hecho bastante
frecuente, que obliga a excluir a estos pacientes de la
posibilidad de recibir tratamientos con fines curativos.
Por otra parte, tras el tratamiento algunos pacientes
desarrollan metastasis, lo que probablemente indique
que en el momento del diagndéstico ya habia
diseminacién micrometastasica. Por tanto, es de
crucial importancia realizar una valoracion adecuada
con objeto de estudiar la posible afectacion extra
toracica.

La PET ha mostrado un mayor rendimiento
diagnoéstico que la TC en el estudio de la enfermedad
metastasica. La adicion de una técnica funcional a la
informacion proporcionada por la TC hace que

Revista de Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes. Vol. 17. N° 2. 2008. Mérida. Venezuela. 116



cambie el manejo terapéutico de un numero
significativo de pacientes (10-40%).

La PET-TC es una técnica morfo funcional de cuerpo
entero que combina la informacion proporcionada por
las dos técnicas, por lo que es ideal para el estudio de
la enfermedad metastasica. Una exploracion normal
incluye desde la base del cerebro hasta la porcion
superior de los miembros inferiores, por lo que se
incluyen las localizaciones en que mas
frecuentemente se producen metéstasis en el CPNM
(suprarrenal, hueso, higado, pulmodn, tejidos blandos),
con alguna excepcion (cerebro).

Los pacientes con CPNM presentan con relativa
frecuencia (10-15%) adrenales aumentadas de tamafio
en la TC (incidentalomas). Sin embargo, dos tercios
de ellas son benignas. La informacion proporcionada
por la PET tiene un alto rendimiento para confirmar o
descartar metéstasis, lo que permite reducir el nimero
de biopsias innecesarias.

Ante un nddulo adrenal hipermetabdlico hay que
confirmar la existencia de metastasis mediante biopsia
por aspiracion. Si el nédulo solo se visualiza en la TC
y es subcentimétricos (situacion excepcional), hay que
valorar la posibilidad de un falso negativo. En
relacion con las metastasis Oseas, la informacion
proporcionada por la PET-TC tiene una sensibilidad
similar (90%), pero una especificidad superior (>
98%) a la gammagrafia 6sea (60%). Se ha descrito
una menor actividad metabdlica en las metastasis
osteoblasticas, pero sobre todo en otros tumores como
son el cancer de mama y el de prostata.

Debido al menor numero de falsos positivos y a la
posibilidad de mostrar la posible afectacion de tejidos
blandos, el rendimiento de esta técnica se considera
excelente para el estudio de este tipo de metastasis,
con una exactitud diagndstica superior al 96% segun
algunos autores (De Wever et al. 2007; Bury et al.
1998) .

La PET-TC también es una exploracion util para la
deteccion de metastasis hepaticas. La informacion
proporcionada por la PET posee un valor afiadido
respecto a la obtenida mediante la TC, permitiendo
reducir los posibles falsos positivos y confirmar los
hallazgos dudosos.

Las metastasis subcentimétricas pueden ser causa de
falsos negativos. Con relacion a las metastasis
pulmonares, su valoracion es similar a la descrita para
el NPI. La presencia de una linfangitis carcinomatosa
debe sospecharse ante la existencia en la TC de un
patrén reticulonodular con engrosamiento de las
lineas septales que muestra un incremento difuso de la
captacion con FDG. En algunas ocasiones la PET-TC
permite objetivar la presencia de un tumor sincronico,
sobre todo en la region colorrectal.

La PET-TC muestra una limitada utilidad para la
valoracion de las posibles metastasis cerebrales. Ante
esta sospecha clinica, la técnica de eleccion debe ser
la RM.

La PET tiene una limitada resolucion espacial;
ademas, la captacion intensa y fisiologica de la FDG
por la cortical dificulta la objetivacion de las posibles
metastasis. Aunque el patron normal de la metastasis
es la visualizaciéon de un foco hipermetabdlico, el
patrébn metabdlico puede ser muy variable. En
ocasiones puede observarse un incremento de
captacion de FDG en una cuerda vocal. Este hecho se
debe a la afectacion del nervio recurrente por el tumor
o las adenopatias. Como consecuencia se produce la
hiperutilizacion de la cuerda vocal sana (por
compensacion fisiologica), que es la que muestra la
hipercaptacion, y una paralisis de la afectada. La
utilizacion de la PET-TC ha permitido reducir los
posibles casos de falsos positivos ligados a la PET,
fundamentalmente al permitir descartar la actividad
visualizada en los musculos y la grasa parda como
causa de error.

La estadificacion del CPNM fue una de las
indicaciones de PET, cuyos resultados se han
publicado recientemente (Vansteenkist et al. 1998).

Respuesta al tratamiento.

La valoracion de la respuesta por imagen implica la
obtencion de un estudio basal y otro tras el
tratamiento, que se comparan. Actualmente se utiliza
un criterio morfoldgico, el pardmetro de la reduccion
de la masa tumoral evaluada por la TC criterios
RECIST, de response evaluation criteria in solid
tumors (criterios de evaluacion de la respuesta en
tumores so6lidos), para determinar el grado de
respuesta al tratamiento. Para realizar esta valoracion
se precisa medir en el plano axial el didmetro mayor
de las masas tumorales y, tras calcular la suma total,
definir el tamafio tumoral total. Utilizando este
criterio, se habla de respuesta completa (sin evidencia
de tumor), respuesta parcial (un 30% de reduccion del
tamafio  tumoral), enfermedad estable (sin
modificacién) y enfermedad progresiva (incremento
del 20% del tamaio del tumor).

La informacién funcional proporcionada por la PET
aporta una vision no ligada al parametro de tamafio,
por lo que evita el error inducido por la dificultad que
entrafia diferenciar fibrosis de tumor cuando se utiliza
el criterio morfologico. La informacion metabolica de
la PET permite conocer el incremento, la persistencia,
reduccion o desaparicion de la captacion de FDG por
el tumor. Los pacientes en los que se ha producido la
completa desaparicion de la actividad metabdlica en
el area tumoral muestran un buen pronostico, lo
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contrario de lo que sucede en aquellos en que persiste
dicha actividad después del tratamiento. La unica
limitacion estriba en la posible presencia de
enfermedad microscopica, que por su volumen
tumoral esta por debajo de los limites de resolucion
del sistema.

La Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (criterios EORTC) propone la
reduccion entre un 15 y un 25% del SUV como una
respuesta metabolica parcial tras un ciclo de
tratamiento.

Sin embargo, se precisan series mdas amplias y
metaanalisis para establecer con mas rigor los
criterios que deben utilizarse en la valoracién tras la
administracion de quimioterapia, y especialmente con
PET-TC, donde los criterios anatdbmicos se alinan con
los metabolicos.

El valor de la PET en la evaluacién de la respuesta a
la quimioterapia ha sido referido por varios grupos en
estudios prospectivos (Vansteenkiste et al. 1998). Por
ejemplo, en un estudio piloto de Vansteekiste et al.
(1998) la PET ha demostrado ser méas util que la TC
en la evaluacion del descenso del estadio tumoral, y
también poseer un valor pronodstico: los pacientes con
respuesta en la PET (definida como desaparicion de
las lesiones mediastinicas y descenso del al menos el
50% del SUV del tumor primario) presentan un mejor
pronostico que aquéllos sin respuesta.

Algunos grupos de investigadores sugieren la posible
utilidad de la PET como herramienta vélida en la
seleccion de pacientes para un tratamiento intensivo
locorregional tras la quimioterapia de
induccion(Vansteenkiste et al. 2001). Ryu et al. 2002)
encuentran en la PET una elevada sensibilidad (88%)
pero una limitada especificidad (67%) para la
deteccion de enfermedad residual en el tumor
primario y, al contrario, una elevada especificidad
(93%) y una limitada sensibilidad (58%) en Ia
reestadificacion ganglionar mediastinica.

Akhurst et al., 2002, muestran como la PET, tras el
tratamiento de induccion (preferentemente
quimioterapia), aumenta el estadio tumoral ganglionar
en el 33% de los pacientes y lo disminuye en el 15%.
Pottgen et al., 2006, describen la utilidad de la PET-
TC para predecir la respuesta tras neoadyuvancia con
quimio-radioterapia en 55 pacientes. Este grupo
refiere la utilidad de la técnica no so6lo para
seleccionar a pacientes con opciones de cirugia
resecable, sino también para predecir la respuesta al
tratamiento por parte tanto del tumor primario como
de los ganglios mediastinicos.

De todas formas, la evidencia hasta el momento actual
es muy limitada(Weber et al. 2006) y son necesarias
series mas amplias que permitan modificar los

actuales criterios anatdmicos (RECIST) de respuesta
al tratamiento, en especial en el cancer de pulmon de
células pequeiias (Fischer et al. 2006)

Seguimiento, deteccion de recurrencia y valor
pronostico.

En los casos de sospecha de recurrencia o cambios
tras tratamiento se han descrito para la PET una
sensibilidad del 97-100%, una especificidad del 62-
100% y una precision diagnéstica del 78-98%. Los
falsos positivos debidos a neumonitis tras radiacion o
a la presencia de macrofagos en la necrosis tumoral
pueden producirse si la PET se realiza al poco tiempo
de finalizar la radioterapia (Patz et al. 1994, Bury et
al. 1994). Tras la administracion de ¢ésta suelen
producirse neumonitis, con un pico que se sitlia entre
las 6 y las 12 semanas tras la finalizacion del
tratamiento. Con vistas a una correcta valoracion de la
viabilidad tumoral, se recomienda un intervalo de 4 a
6 meses entre la finalizacion de la radioterapia y la
realizacion del estudio de PET.

La PET es una prueba con importantes limitaciones
anatomicas, que dificultan con frecuencia Ila
localizacion exacta de las lesiones que detecta. En el
caso de las recurrencias, la asociacion de una
anatomia alterada por los tratamientos y la captacion
de FDG en las zonas con inflamacion postratamiento
puede interferir en la correcta interpretacion de los
estudios metabolicos(Patz et al. 2000). Este problema
se resuelve en gran parte gracias a los nuevos equipos
hibridos PET-TC(Keidar et al. 2004) .

Dos estudios retrospectivos (Ahuja et al. 1998,
Vansteenkiste et al. 1998) en pacientes con CPNM
han sefialado que el SUV del tumor primario en el
momento del diagnostico es predictivo del control de
la enfermedad y de la supervivencia. Se observd una
relacion entre el SUV y otros importantes factores
predictivos como el estadio, el tamafio tumoral o la
situacion clinica. Sasaki et al. (2005) mostraron que el
SUV del tumor primario era el factor prondstico mas
importante en los pacientes sometidos a cirugia
curativa o radioterapia. Si el SUV era inferior a 5,0, el
intervalo sin enfermedad era superior al de los casos
en que el SUV era mayor de 5,0, lo cual iba asociado
a una mayor supervivencia global. Recientemente
Bryant et al. (2006), en un estudio con 397 pacientes,
han observado que el SUV de los ganglios
mediastinicos es un factor pronostico de malignidad,
que se incrementa hasta el 92% en las estaciones N2
si se considera como punto de corte un SUV de 5,3.

Planificacion de la radioterapia.
Una apropiada estadificacion de la enfermedad
tumoral permite la planificacién de los tratamientos
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que se aplicaran a los pacientes oncologicos. La PET
con FDG es una herramienta diagnostica de gran
utilidad en la deteccion de las lesiones malignas,
superior a la TC o a la RM en muchos tipos de
tumores. La integracion de la informacion metabolica
aportada por la PET y de los datos anatomicos de la
TC permite incrementar el rendimiento diagnéstico
respecto a la delimitacién de lesiones en cerca del
20% al 30%.

Los equipos hibridos PET-TC tienen una importante
influencia en la planificacion de los tratamientos de
radioterapia no solo por lo que se refiere al calculo de
las dosis de radiacidén, sino también al volumen
tumoral a tratar, como se ha demostrado en estudios
realizados con ambas técnicas por separado (Nishioka
et al. 2002). La imagen con FDG permite delimitar
perfectamente dentro de la imagen anatomica del
tumor cudles son las zonas de actividad maligna y su
intensidad. Esto permitird una mayor eficacia en los
tratamientos aplicados y evitara el dafio en tejidos
sanos peritumorales. Estudios recientes (Zimny et al.
2002, Mutic et al. 2003, Scarfone et al. 2004, Ciernik
et al. 2003, Ashamalla et al. 2005) muestran que la
informaciéon metabolica de la PET puede cambiar el
volumen tumoral a tratar hasta en el 56% de los casos.
Ademas, se ha introducido un nuevo pardmetro dentro
de la planificacion radioterdpica: el volumen
bioldgico tumoral (BTV, de biological tumor volume)

Basar la planificacion de la radioterapia en la
informacion aportada por la PET-TC permite la
correcta clasificacion de lesiones que no resultan
concluyentes para la TC, al presentar similar
densidad. Ademas, es capaz de detectar lesiones a
distancia no conocidas antes del estudio PET-TC,
gracias a la gran sensibilidad que en la deteccion de la
enfermedad maligna ofrece la imagen con FDG.

La integracion de los equipos hibridos PET-TC a la
planificaciéon tridimensional de radioterapia permite
delimitar de forma mas exacta el volumen si se
compara con la TC. Reduce el riesgo de errores en la
localizacién topografica de las lesiones y minimiza la
dosis de radiacion ionizante que reciben los organos
que no son el blanco a tratar. Cambia los actuales
conceptos de planificacion de radioterapia al
considerar los aspectos metabdlicos y biologicos de la
enfermedad tumoral, y no sélo los estrictamente
anatomicos. La asociacion de nuevas modalidades
como la tomoterapia con estudios PET-TC (en modo
4D) supondra en un futuro no muy lejano una mejora
sustancial tanto del control local de la enfermedad
como de la aparicion de las secuelas tras el
tratamiento.

Deteccion de enfermedad maligna pleural.

En el caso del mesotelioma pleural maligno, el
tratamiento quirdargico es posible en las fases iniciales,
mientras que en estadios mas avanzados es necesario
aplicar diversas medidas terapéuticas (quimioterapia,
radioterapia y cirugia). Meignan et al. (2006) al
describieron la PET con FDG como util en los
estadios precoces de la enfermedad para la deteccion
de la afectacion ganglionar y de las metastasis a
distancia. Sin embargo, apuntan que el principal
inconveniente de esta técnica es la dificultad para la
deteccion de lesiones pequeiias y difusas, como ocurre
con frecuencia en esta enfermedad tumoral. En el
mismo estudio encontraron que un valor de SUV
mayor de 4 era un factor prondstico de supervivencia,
y el metabolismo de la FDG se podria utilizar como
predictor de la respuesta a la quimioterapia.

La PET-TC puede mejorar la estadificacion del
mesotelioma pleural maligno (Truong et al. 2006)
respecto de las otras técnicas de imagen. En el estudio
de Erasmus et al. (2005), que incluy6 a 29 pacientes
candidatos a neumonectomia extrapleural tras estudio
clinico y radiolégico convencional, la PET-TC
detectd lesiones que hicieron desestimar la cirugia en
el 37,9% de los casos y metastasis extratoracicas no
esperadas en el 24,1%. Ambrosini et al. (2005), en
una reciente publicacion donde comparan la PET-TC
con la TC en 15 pacientes, refieren que aunque
aquélla no aportd mayor informacion sobre el tumor
primario, si  detectd  afectacion  ganglionar
mediastinica no esperada en el 40% de los pacientes y
metastasis a distancia en el 20%. En su serie, la PET-
TC supuso un cambio del manejo terapéutico en el
33,3% de los casos. Otros grupos han publicado
resultados similares (Fiore et al. 2006) sobre la
rentabilidad de la PET-TAC en esta situacion clinica.
En conclusion, las investigaciones han demostrado
suficiente evidencia del la utilidad de la PET-TAC en
el estudio de la patologia quirirgica del toérax para
orientar al cirujano en el diagndstico topografico de
las lesiones.
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