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UTILIDAD DE LA PET EN PATOLOGIA TORACICA

1. INTRODUCCION

L as imagenes empleadas en medicina representan mapas de la distribucién espacial de
las propiedades de los tejidos. En las imégenes de la Tomografia de Emisién de
Positrones con 2-deoxi-fluoro-glucosa (PET -FDG) se muestran la avidez de ciertos
tgjidos por la incorporacién de la glucosa marcada (18-Fluor) convertida en un
radioisdtopo (FDG). La FDG es una fuente emisora de positrones que tras ser
administrada intravenosamente a paciente, vehiculizada en el torrente sanguineo e
intersticio celular, llega a ser metabolizada y finalmente detectada por el escaner o
camara que recoge la radioactividad emitiday genera unaimagen. LaPET-FDG esuna
técnica de imagen metabdlica basada en la funcidn méas que en su anatomia ™.

El mecanismo por & que la FDG se incorpora a espacio intracelular requiere de un
proceso mediado por transportador de membrana (descritos siete, de Glut-1 hasta Glut-
7) y es fosforilada a glucosa-6-fosfato por la hexokinasa. La FDG-6-fosfato puede
desfosforilarse por la glucosa-6-fosfatasa, que actla més lentamente en células
tumorales por su escasa 0 nula actividad. El marcador radioactivo introducido en el
paciente se metaboliza a mayor velocidad por las células tumorales comparado a la
vecindad de las células no-malignas, presentando areas de elevada actividad detectadas
en el escaner °.
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Una gran bateria de potencial es radioi sdtopos se sigue desarrollando con la esperanza de
monitorizar vias moleculares especificas relevantes en el desarrollo del cancer y su



respuesta. Con la ayuda de un ciclotron se pueden bombardear isotopos estables con
protones, enriqueciendo los nlcleos atdmicos con cargas positivas. De este modo se
generan isotopos emisores de positrones de elementos que son fécilmente incorporados
en moléculas bioldgicas tales como fluor-18 (**F), carbono-11 (**C), nitrogeno-13 (**N)
y oxigeno-15 (*0). La principal desventaja de |os radioisétopos de la PET es su corta
vida media (tiempo gue tarda en alcanzar e 50% de su radioactividad inicial). La vida
media varia desde 2 horas para “*F a 20 minutos para “C y 2 minutos para 0. Esto
requiere disponer de un ciclotrén in situ para producir radiofarmacos que permita su
marcaje y répida administracion. La FDG es la Gnica que se ha podido comercializar y
es ampliamente empleada en la clinica. Una ventgja de la PET-FDG es su capacidad
para cuantificar la distribucién de radiof&rmacos. En patol ogia toréacica se han empleado
otros como: (1) el [18F] Fluoromisonidazol-PET (FMI1SO), derivado del nitroimidazol
méas ampliamente usado en clinica para cuantificar no invasivamente la oxigenacion de
tumores 3; y (2) la[18F]-deoxifluorotimidina (FLT) con potencia desarrollo en una mas
eficaz deteccién de nédulos pulmonares *.

La captacion de una lesion en la PET se cuantifica principamente a través del
pardmetro SUV que son las siglas de Sandardized Uptake Value. El SUV representa
una concentracion relativa de la sonda de emision en la estructura de interés comparado
con el promedio en € resto del organismo.

SUV (g/ml) = concentracion regional de radioactividad x peso corporal /dosis inyectada

La estimacion del SUV requiere varios pasos que incluyen la correccion de la
atenuacion de la PET, la determinacion del nivel exacto de actividad inyectada y la
medida de la caida de radioactividad en el intervalo entre la inyeccion y la toma de la
imagen. Patz y cols. ® propusieron € punto de corte de 2,5 g/ml para € valor
semicuantitativo de SUV. Observaron que un SUV <25 tenia una especificidad del
100% para lesiones benignas mayores de 1,2 cm. Otro estudio posterior sugirié similar
diagndstico en lesiones mayores o iguales a 7 mm.® Dado que la incorporacion de la
FDG representa el metabolismo glucidico del tumor, no deberia sorprender que hubiese
diferencias en los patrones de incorporacion segun los diferentes tipos histologicos. El
tipo histol6gico bronquioloalveolar tipicamente exhibe baja captacién. El rango
ampliamente empleado considera moderada entre [2,5-3,5] y altao maligna[>3,5].

La actividad metabdlica de las lesiones medida por PET puede comportarse como factor
prondstico independiente . Los nuevos radioisétopos empleados en experimentacion
(18-F-deoxifluorotimidina) prometen mejorar la estadificacion del mediastino, asi como
la monitorizacion con citdstaticos “.

En patologia torécica la PET resulta ser una técnica con demostrada utilidad clinica en
diversas patologias (cancer, COPD, asma, pleura, fibrosis quistica), y potenciales usos
en fase experimental, tanto en humanos como en animales. Su aplicacion sistemética en
la estadificacion del cancer, ha modificado las estrategias diagnosticas y terapéuticas
(72,2%), cambiando su estadificacion (22,2%) e identificando otros tumores
desconocidos (4%), con consecuencia de vidas potencialmente salvadas (2%) . La
menor resolucion espacial de laimagen funcional de la PET respecto a las imagenes de
anatomicas de TC y MRI han llevado a desarrollo de escaneres concurrentes CT-PET.
Esta tecnologia combinada permite una localizacion anatdmica mas precisa de las



anormalidades, y una cuantificacion concomitante de las mismas con la imagen
funcional de la PET.

2. INDICACIONESDE LA PET EN PATOLOGIA TORACICA
2.1 Deteccion de nédulos pulmonar es

Un nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como una lesién pulmonar
intraparenquimatosa menor de 3 cm. en didmetro que no se asocia a atelectasia ni
adenopatias °. EI nimero de pacientes con NPS como hallazgo incidental se incrementa
paulatinamente debido a la ata resolucién de los equipos de la tomografia
computerizada (TC). Para proporcionar la posibilidad de un tratamiento curativo a un
paciente con un nédulo maligno es necesario exactitud diagnéstica en su etiologia ™. En
el diagnéstico diferencial de NPS se incluyen: neopléasico, inflamatorio, vascular,
traumético, lesiones congénitas, granulomasy sarcoidosis. Nodul os pulmonares de 1cm.
0 mayores indeterminados para malignidad detectados por TC deberian ser evaluados
mediante PET. La PET-FDG incrementa la posibilidad de un precoz diagndstico
comparado con la estrategia de la simple observacion ™.

En un metaandlisis de 40 estudios se evalué e papel de la PET-FDG en la
caracterizacion de nédulos pulmonares y masas y mostré una sensibilidad de 96,8% y
una especificidad del 77,8% para la deteccion de malignidad. Para el diagnostico de
nodulos benignos, la PET-FDG ha mostrado tener una sensibilidad de 96%, una
especificidad de 86% y una exactitud diagndstica del 94% 2. Trabajos posteriores
tuvieron resultados similares . Los falsos positivos se debieron principamente a
procesos inflamatorios e infecciosos los cuales también pueden incrementar el
metabolismo de la glucosa. De hecho en éreas geograficas con alta prevalencia de
infeccion fungica, la PET-FDG tiene bgjos los valores de la especificidad y € Valor
Predictivo Negativo (VPN) para identificar CPNCP, y su empleo no permite prescindir
delabiopsiadelos NPS *.

En un estudio con 64 pacientes se analizo la utilidad de la PET-FDG en e diagnéstico
de tumores de tamarfio igual o inferior a2 cm ®. El tamafio medio fue de 1,4 [0,7-2,0] cm
y € 45% de los tumores fueron negativos en la PET. La mayoria fueron
adenocarcinomas y adenocarcinoma-bronquiol calveolar, y entre ambos representaban el
68%, y solo presentaron captacion positiva el 55%. Se encontrd que €l tamafio tumoral
(>1cm vs <lcm) y € tipo histolégico (adenocarcinoma-bronquioloalveolar vs otros
tipos) fueron factores predictivos altamente significativos de la captacion del tumor
primario (p=0,05 y p=0,01, respectivamente). El tamafio tumoral y el valor del SUV,
usando la correlacion de Pearson mostraron una asociacion significativa (p=0,3,
p<0,05). La PET no permiti6 reducir el nimero de toracotomias exploradoras °, como se
defiende desde otros estudios anteriores *.

En poblacion de alto riesgo (fumadores o exfumadores y diagnéstico de EPOC
moderado a severo) y radiografias de torax negativas, la TC detecta un 3,3% de nodulos
pulmonares indeterminados, y resultaron malignos el 50% tras la PET *. Ademés los
nodulos deberian ser analizados histol6gicamente si muestran un incremento de su
tamafio en la TC o una PET con captacion. Estudios prospectivos han demostrado la alta



eficacia de la PET cuando los nédulos son menores de 15 mm e incluso en histologias
como €l carcinoma bronquiolo-alveolar *.

Las limitaciones de la PET respecto a tamafio de la lesion han mejorado con la
introduccion de la TC/PET combinada que logra una resolucion espacial de 6-7mm.
También hay que tener en cuenta la histologia los falsos negativos que son los tumores
del subtipo adenocarcinomay bronquioloalveolar bien diferenciados *°.

La **F-deoxifluorotimidina (FLT) es un radioisdtopo que esta siendo investigado y ha
mostrado resultados alentadores en caracterizacion de nddul os pulmonares “.

2.2 Cancer de pulmon no célula pequeiia (CPNCP)

L a histologia mayoritariadel cancer de pulmoén primario es célula no pequefia (CPNCP)
(80%). La evauacion iniciad de pacientes con sospecha de CPNCP incluye €l
diagndstico del tumor primario, asi como la extension del tumor a ganglios regionales y
hacia otras estructuras. En el momento del diagndstico el 38% de los pacientes tienen
metastasis extra-toracicas y un 35% tienen ganglios linféticos mediastinicos afectados.
Los rangos de supervivencia del CPNCP varian entre un 50% para pacientes con
estadios |, a virtualmente nula en estadios IV *. La exactitud en la estadificacion
(TNMc) del CPNCP es clave para determinar el pronéstico del paciente y ademas
determinar la terapia més apropiada al estadio tumoral, la cual puede ser una
combinacién de cirugia, quimioterapiay radioterapia™.

2.2.1 Evaluacion del mediastinoy del TNM

Existen multiples técnicas tanto de imagen (entre ellas, TAC y PET) como quirurgicas
(mediastinoscopiay VATS, ecografia transesofagica con puncion con aguja fina, entre
otras) paralaevaluacion del factor N. Un metaandlisis basado en larevision sistematica
de 18 estudios que evaluaban la estadificacion mediastinica mediante PET-FDG
(n=1166), publicado en 2003 por Tolozay Cols. sentd las bases de laguia clinicade la
American Committee on Cancer Proceedings. Los criterios de inclusion incluyeron mas
de 20 pacientes, confirmacion histoldgica o citolégica de los ganglios linfaticos
mediastinicos o de otro lugar extratoracico, asi como €l tumor primario. La PET-FDG
mostraba una sensibilidad global de 0,84 [IC 95%, 0,78-0,89] y una especificidad de
0,89[Cl 95%, 0,8-0,93]. El promedio de VPP y VPN fueron 0,79 [0,40-1,00] y 0,93
[0,75-1,00] respectivamente. La prevalencia de enfermedad mediastinica en todos los
pacientes fue de 32% [5-56%]. Basdndonos en esta evidencia y en revisiones
sisteméticas similares posteriores, la FDG-PET supera ala TC (S=57%, E=82%) para
lograr |a estadificacion clinica de las adenopatias mediastinicas *'.

La PET es un método clinico de estadificacion del mediastino fiable pero posee
limitaciones. En la revision sistemética de Detterbeck *, incluyendo muchos otros
estudios revisados por Toloza *, € promedio de FN y FP fue de 7% y 16%,
respectivamente. La PET-FDG es una prueba funcional, y a veces con pobre
localizacion anatdbmica, siendo dificil distinguir entre adenopatias hiliares y
mediastinicas. Los FN de la prueba también se pueden incrementar cuando los tumores
primarios tienen localizacion central ya que se podria artefactar la captacion de
metastasis linfatica hiliar o mediastinica. Aunque el valor de los FP del 16% podria ser
aceptable, hubo una variabilidad muy significativa en el rango [0-52%] lo cual reflgja



una variacion geografica y una incidencia variable de la enfermedad inflamatoria
granulomatosa crénica . Los focos inflamatorios, incluyendo los infecciosos son
frecuentemente positivos, pero con moderada-débil captacion.

En un estudio se observd que con la PET-FDG, € estadio (NO-N1 vs. N2) era
identificado correctamente en el 82%, sobreestimado en 13% e infraestadificado en
4,9%. La enfermedad N2 mediante la estadificacion convencional mostré una pobre
sensibilidad (33%). La PET tiene un ato valor predictivo negativo y una alta
sensibilidad que permiten disminuir hasta en tres veces la necesidad de un
procedimiento de estadificacion quirdrgica . Segun Kernstein se reduce la necesidad de
medi astinoscopia un 12% %. Sin embargo con una PET-FDG positiva deberia plantearse
un procedimiento diagndstico quirdrgico para evitar la sobreestadificacion y una mejor
seleccion de los pacientes *°. En el estudio de Port y cols., lasensibilidad y especificidad
para las metastasis ganglionares globales (N1 y N2) fue solo del 45% y 89%,
respectivamente °. Estos valores son sustancialmente inferiores a la mayoria de los
estudios previamente analizados en €l meta-andlisis de Toloza, en donde la sensibilidad
superaba el 80% *.

Sospecha o conocido CPHCP

/ potencialmente resecable

PFR, Broncoscopia, GG-0sea, TC toracico —_— Invasion local irresecable
TC/MRI craneal, Evaluacion (abdomen alto) PAAF o metastasiz confirmada
comorbilidad, Estatus Basal quirargicamente
A FoGIPET B
Metistasis Intra & Extratoracica | SUV primario < 2,5 yfo
SUV primario >= 2,5 yfo PET mediastinoe negativo
l PET mediastino positivo l
Evaluacién metdstasis l
PAAF, Biop?ia quirargica, Estadificacion quirdrgica Tratamiento quirdrgico definitivo
Imagen dsea {MRI?) del mediastino {Lobectomia, neumonectomia)
Litica/Blastica {mediastinoscopla +/-
‘9/’_,. \\Q toracoscopia)
Metastasis Metdstasls NO +N +N-.-N _ _
confirmada confirmada 3 2r 783 "‘2, N3
irrai Sin respuesta o Fespussta parmial o
NO quirurgico |, extension tumoral  |* 3;I0:EO}'T‘:’-:II::Z: completa

o matastdsica

Algoritmo modificado de Kernstine et al. 20 coordinando el empleo de la PET en la evaluacion de pacientes con
carcinoma pulmonar no célula pequefia. Los pacientes operables con CPNCP conocido o sospechoso deberian ser
evaluados por una PET afiadida a una TC. (A) Entre 10-20 % tendran metastasis asintomaticas no reconocidas, de las
cuales, la mitad 5-10 % (C), seran positivas por una prueba minimamente invasiva que garantizard la no reseccion
pulmonar quirargica. El 10% restante (D) necesitara una evaluacién quirGrgica toracica adicional. De este Ultimo
informe, habrd un 12% adicional (B), que no necesitard mediatinoscopia. Combinando (C) y (B), por el empleo de la
PET, parece que la mediastinoscopia no sera necesaria en 15-20 % de los pacientes.

Las limitaciones se superan a mejorar la tecnologia y en particular con e uso
sistematico de la PET/TC integradas. Estudios recientes ya muestran la superioridad de
laPET/TC. Laclasificacion eficaz del estadio “T” examinando los datos de laPET y de



la PET/TC fueron 67% y 97%, respectivamente. En la estadificacion global acertada
basada en la PET fue del 57% y en la PET/TC fue del 83%. La exactitud global en la
estadificacion de la PET/TC integrada fue significativamente mayor que la PET
(p<0,05). La PET/TC integrada comparada con la PET sola esta asociada con 26% de
mayor eficacia diagnéstica global (p=0,01) *.

También la técnica de imagen integrada PET/TC es superior en lograr €l estadio TNM.
En un estudio retrospectivo, que comparaba los resultados de imagen con € estadio
TNM quirdrgico la PET/TC predecia correctamente €l estadio “T”, € “N”, el “M” y €
“TNM” siendo respectivamente, 86%, 80%, 98%, y 70% frente a 46%, 70%, 96% y
30% con PET #. La combinacién de estas dos pruebas de imagen logra una mayor
eficacia en la valoracion de adenopatias intratoracicas que cualquiera de las dos por
separado #. La utilizacion de PET-TC combinado ofrece informacién afiadida en un
40% de los casos #, y puede conducir a un cambio de tratamiento en hasta un 20% de
los pacientes . En conclusion, la PET/TC integrada mejora la estadificacion del cancer
de pulmén a través de una mejor localizacion y caracterizacion anatdmica de las
lesiones. En el futuro tendremos e resultado de ensayos clinicos prospectivos que
empleando escaneres PET-TC combinados nos proporcionen e método més éptimo
parala estadificacion clinica del mediastino.

S [CI 95% E [C1 95%
CT 0,57 [0,49 — 0,66] 0,82 [0,77 — 0,86]
PET 0,84 [0,78 — 0,89] 0,89 [0,83 — 0,93]
EUS 0,78 [0,61 — 0,89] 0,71 [0,56 — 0,82]
Metéastasis cerebral adrenal / hepatica
VPN(PET) | 0,94 [0,91 — 0,96] | 0,95 [0,93 — 0,96] | 0,90 [0,86 — 0,93]
Basado en evolucién clinica de metastasis [Cl 95%0]

Toloza et al. “Noninvasive staging of non-small cell lung cancer’ Chest. 2003; 123:137S-146S.

L a deteccion de metastasis a distancia (factor M) es también de vital importancia parala
decision terapéutica. EI CPNCP suele debutar con 40% metéstasis a distancia en €l
momento del diagnostico. La PET se realiza desde la region orbitaria hasta la pelvis, y
permite incluir la anatomia mas comun de diseminacion tumoral excepto el cerebro,
donde la rentabilidad de la PET es escasa. Tras una terapia potencialmente curable un
20% sufren recaida al afio en relacion con micrometastasis . Segln otros autores %, la
PET permitiria detectar 10-40% metastasis y tendria la tasa mas bagja de toracotomias
evitables . LaPET es superior ala TC en la deteccion de metéstasis a nivel suprarrena
"'y en ocasiones superior que € rastreo gammagrafico 6seo para lesiones en esgueleto
% Bury y cols publicaron una eficacia superior de la PET (96%) frente a escaner 6seo
(66%) para metastasis de cancer de pulmoén . Segin la guia clinica de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica las metastasis 6seas de cancer de pulmon
potencia mente resecable deben ser histol 6gicamente confirmadas *®.

Recientemente se ha empezado a utilizar FLT-PET para estadificacion tumoral y ha
mostrado resultados controvertidos. Seguin Yap y cols presenta mayor exactitud para la
estadificacion N comparandola con la FDG-PET “. Buck y cols han mostrado que la
FLT es mas especifica que FDG pero menos eficaz por 1o que no puede ser
recomendada para |a estadificacion del cancer *.



2.2.2 Deteccion de otro tumor maligno concurrente al CPNCP

La PET/TC afiade una ventgja adiciona sobre las técnicas convencionales de
diagnostico y estadificacion del CPNCP, y es la deteccion de nuevos e inesperados
tumores malignos en los pacientes con cancer *. Durante la interpretacion rutinariade la
FDG-PET en pacientes diagnosticados de tumores malignos y que se someten a un
estudio de extension mediante PET o PET/TC, aparecen focos de hipermetabolismo que
deben ser descartados como metastasis u otro tumor primario maligno concomitante. La
evaluacion anatdmica es mas eficaz en la PET/TC que la PET sola para cancer de colon
y de pulmén #. En un estudio retrospectivo de 1912 pacientes con tumores malignos
primarios conocidos o sospechados (28,95% de ellos eran carcinoma de pulmon), se
encontraron 79 (4,1%) con otra lesion primaria sugestiva de malignidad. Estas lesiones
no habian sido detectadas antes de la realizacion de la PET/TC y su localizacién era
atipica para ser metastasica. Estos resultados de captacién anormal se compararon con
el diagnostico final obtenido del resultado patoldgico definitivo. En e 1,2% (22) de
todos los pacientes se demostré malignidad de las |esiones hipercaptantes y hubo 10 FP
(0,9%). Aunque la elevada sensibilidad de la técnica incrementa € nimero de falsos
positivos, no cabe duda que la identificacion precoz de nuevas lesiones tiene un
excelente prondstico para ser curadas Si son tratadas rapiday agresivamente .

Un problema que puede plantear este estudio es que hay tumores malignos dados como
FN, ya sea porque debido a su pequefio tamafio tengan una captacion FDG modesta, 0
gue se omitan por estar localizados en organos con elevado indice fisiolégico como
rifién o cerebro.

La identificacion de tumores malignos y lesiones incidentales pre-malignas encontradas
por PET-TC presenta una variabilidad 6rgano especifica. En un estudio con PET-TC de
2360 pacientes se encontraron 44 tumores malignos en 41 pacientes (1,7%). Los VPP de
la PET-TC tuvieron una variabilidad 6rgano-especifica para tumor maligno primario
incidental: 62% para lesiones de colon, 54% para lesiones de pulmén y 24% para
lesiones de tiroides .

A) PET de masa pulmonar y metéastasis supraclaviculares B) PET con masa pulmonar derecha en LSD y
bilaterales. metastasis 6seas en pelvis derecha.



2.2.3. Medicion delarespuesta al tratamiento con Quimioter apia y/o Radioter apia

En pacientes con CPNCP con tratamientos multimodales previos a la cirugia, se debe
hacer una evaluacion de la situacion de la enfermedad mediante una reestadificacion.
Una exacta estadificacion puede ayudar a limitar la morbilidad y coste de prolongar
terapias ineficaces.

En la revision de Detterbeck y cols. *® que evalla todos los estudios previos de
reestadificacion mediastinica post-induccion mediante PET, concluyen que no es lo
suficientemente eficaz ni fiable. Sin embargo en un trabajo posterior, Hellwig y cols.®
defendié que la FDG-PET puede ser empleada para detectar metastasis a distancia
inesperadas, especialmente tras una escasa respuesta a la terapia de induccion. Su
elevado valor predictivo negativo (85%) en la reestadificacion del mediastino permitiria
omitir una remediastinoscopia. El valor del SUV del tumor tras la terapia de induccién
es un factor prondstico independiente. La media de supervivencia tras la reseccion para
pacientes con un SUV tumoral < a 4 fue de 56 meses, y de 19 meses paravalores > a4
(p<0.001) *, *=. Sin embargo lafiabilidad de la PET para definir una respuesta completa
después de lainduccién no es suficiente para evitar la cirugia de estadificacion 2.

La reestadificacion quirdrgica en el CPNCP estadio N2 mediante remediastinoscopia
permanece siendo un tema dificil y controvertido sobre todo por |a escasez de resultados
y la enorme dificultad técnica del proceso. En un trabgo reciente se evalla la
reestadificacion mediastinica quirdrgica frente a la clinica con PET/TC integrada tras
una terapia de induccion con quimioterapia en CPNCP en estadio I11A-N2 *. En este
trabajo todos los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente con una reseccion
completa y sistematica de los ganglios linféticos. La sensibilidad, especificidad y
eficacia de las pruebas de reestadificacion fueron para la PET/TC de 77%, 92% y 83%
respectivamente y para la remediastinoscopia de 29%, 100%, y 60% respectivamente.
La PET/TC integrada seria mejor prueba de reestadificacion con una sensibilidad
(p<0,0001) y una eficacia (p=0,012) superiores ala remediastinoscopia.

Los cambios en la intensidad de SUV tras inicio de tratamiento con quimioterapia en
CBNCP (primer ciclo) se correlacionan bien como buen predictor de la respuesta al
tratamiento, esto permitiria ajustar €l plan terapéutico *. Un estudio muy reciente en
donde el SUV puede evaluar la respuesta al tratamiento con quimioterapia con TC/PET
integradas y con resultados prometedores ya que nos permitiria distinguir los pacientes
respondedores 0 no a unaterapia, y replantear estrategias de cambio de farmacos *, .

La clasica conviccion de que la efectividad de la PET es dudosa para distinguir tumor
de la fibrosis ® fue cambiada con |os resultados de un reciente estudio *. Los cambios
inflamatorios post-radiaciéon no interfieren en la interpretacion de la PET, y de hecho
esos tales cambios en |os arededores de pulmon normal se corresponden con respuesta
tumoral favorable.

Laevidenciaclinicay experimental sugiere que la hipoxia en los tumores solidos reduce
su sensibilidad a las modalidades de tratamiento convencional modulando larespuesta a
los agentes de quimioterdpicos o de radiacion ionizante. La anemiatumoral y la hipoxia
tumoral son consideradas causas de la resistencia a tratamiento. Estudios previos
también sugieren que la quimioterapia causa un descenso de la glucosa usada por el
tumor dentro de las 1-3 semanas después del inicio de laterapia.



Una novedosa aplicacion de la FMISO-PET permite una definicion cuditativa y
cuantitativa de las areas de hipoxiatumoral basal y cambios en las medidas de FMISO-
y FDG-PET permiten predecir |a respuesta temprana a la quimio-/radioterapia 'y por lo
tanto predecir e estado libre de enfermedad asi como la supervivencia . Estos
resultados clinicos preliminares deben ser validados con grandes ensayos clinicos, y de
confirmarse permitiria emplear la PET para evaluar |a eficacia de multiples novedosas
estrategias de tratamiento.

- »
v
EOOT o 0 dd
A) Imagen PET pre-quimioterapia con B) Imagen PET con captacion minima residual post-
captaciéon en masa pulmonar en LIl (SUV = quimioterapia en region retrohiliar LIl (SUV = 4,0) y

7,7) y region subcarinal (SUV = 7,1). subcarinal (SUV = 3,3).

2.2.4. Seguimiento, supervivenciay aparicion derecidivas del CPNCP

La PET se ha utilizado para el seguimiento de pacientes post-neumonectomias con alto
riesgo de recidivas o sospecha de enfermedad residual. Los datos obtenidos con la PET
en estos casos modificaron el mangjo en mas de un 50% respecto ala TC por demostrar
diferente extension de la enfermedad .

La estadificacion clinica pre-terapéutica mediante FDG-PET en e CPNCP se ha
evaluado como parametro gue influencia directamente la supervivencia 'y e periodo
libre de enfermedad. Los resultados de un ensayo clinico en fase II (NARCT) con un
grupo de 188 pacientes con estadios |11 CPNCP divididos en 2 grupos, el grupo | (115
pacientes) con diagnostico y terapéutica adecuada segun estadificacion y con FDG-PET
y un grupo Il (73 pacientes), idéntico pero sin FDG-PET. La supervivencia global y el
periodo libre de metéstasis fue signicativamente mas prolongado en el grupo | con
FDG-PET que en e grupo Il (p=0,006 y 0,02, respectivamente). Otro factor
significativo para la supervivencia fue la reseccion completa quirdrgica del tumor.
Segin este estudio la estadificacion pre-terapéutica con FDG-PET influencia
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significativamente la identificacion de los pacientes que, a resultar mejor seleccionados
paralacirugia, conduce a una mayor supervivenciaa posteriori *.

Port y cols. ° estudiaron la relacion de la supervivencia en tumores < 2 cm. con la
presencia de captacion positiva o negativa de la PET-FDG, y no encontraron diferencias
significativas alos 3 afos de seguimiento, siendo del 87% vs 100%, respectivamente.

La FDG-PET se ha empleado en el adenocarcinoma pulmonar para medir la agresividad
tumoral mediante el SUV y los hallazgos histopatol 6gicos, asi como su correlacion con
la supervivencia. Se presupone que un tumor metabdlicamente mas activo predispone a
un peor prondstico. En 38 pacientes con adenocarcinoma se evaluaron los SUVs 'y se
clasificaron seguin su valor como alto (SUV <6 =4) y bgo (SUV < 4,0). El grado de
SUV se correlacion6 con datos de agresividad histopatolégica (afectacion pleural,
invasion vascular o permeacion linfatica). La media del SUV de los adenocarcinomas
agresivos (4,36+/-1,94, n = 22) resulté ser mas alta que la de los no agresivos (1,53+/-
0,88, n = 16) (p < 0,0001). Los tumores con elevada incorporacion de FDG tuvieron un
comportamiento méas agresivo que aquellos con valores bajos (p = 0,0004). El grupo con
SUV elevado tuvo significativamente peor pronostico (log-rank test, P = 0,0099). Con
estos resultados, en el adenocarcinoma de pulmén se confirma una correlacion muy
significativa entre la agresividad tumoral determinada por |a patologiay e metabolismo
de laglucosa medido por FDG-PET *.

En un estudio multicéntrico se estudié si la incorporacion de [18F]-FDG por e tumor
primario podria ser un predictor de lainvasion intratumoral de vasos linfaticos y de las
metastasis linféticas en pacientes con CPNCP. La captacion de FDG por los tumores
primarios fue interpretada con e uso de un sistema de triple puntuacion visua (bajo,
moderado y alto grado comparado con la actividad mediastinica). Con un andlisis de
regresion logistica multivariable se encontraron que en e grupo de los pacientes
clasificados de alto grado lainvasion intratumoral de los vasos linféticos y la afectacion
de ganglios fue del 39,7% y 38,9%, respectivamente; mientras que en €l grupo de bajo
grado fueron 7,1% y 5,9%, respectivamente. El factor de FDG incorporado fue € més
significativo para predecir la invasion vascular linfatica intratumoral; y ambos, el
tamafio del tumor y e FDG incorporado, fueron los factores mas significativos para
predecir la afectacion de ganglios. En aquellos pacientes considerados del grupo de alto
grado que poseian tumores clasificados como > a 3 cm. se encontré una afectacion
ganglionar del 51,5% y en aquellos pacientes de los grupos de bajo-moderado grado que
tenian tumores de tamafio < a 3 cm. tuvieron una afectacion linfética de solo 9,1% (p <
0,0001). Por lo tanto en pacientes con CPNCP, la [18F]-FDG incorporada por €l tumor
primario es un fuerte predictor de lainvasion vascular linfética intratumoral, si aello se
une el tamafio tumoral, también se puede predecir |a metastasis ganglionar linfética .

Cerfolioy cols. " en un estudio con 315 pacientes observé que aquellos tumores CPNCP
con valores de SUV>10 fueron mas pobremente diferenciados (RR,1.5; p=0.05),
tuvieron estadios mas avanzados (RR, 1.9; p = 0.010) y su reseccion libre de
enfermedad fue menor (RR,3.7; p = 0.004). En €l andlisis especifico por estadios se
observo que aquellos pacientes con estadios IB y 11 con valores de SUV superiores ala
media respectiva para sus estadios tenian una supervivencia a los 4 afos inferior
(p=0.005 y p=0.044). La supervivencia actual a 4 afos para pacientes con CPNCP en
estadios IB era de 80% vs 66% (p=0.048), y para estadio Il era de 64% vs 32%
(p=0.012) para grupos con SUVs bgjos y altos, respectivamente. EI SUV fue e mejor
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predictor de la supervivencia libre de enfermedad (hazard ratio, 2.5; p = 0.039) y de la
supervivencia (hazard ratio, 2.8; p = 0.001). EIl SUV se comporta como un predictor
independiente del estadio y de las caracteristicas del tumor, y es un predictor mas
poderoso que e TNM para la recurrencia y la supervivencia de los pacientes con
estadi 0s precoces resecados.

2.3. Estadificaciéon de pulmoén célula pequeiia (CBCP)

Existen pocos estudios sobre el uso de la PET y la PET/TC para el CBCP pero lo
publicado hasta ahora es prometedor. El uso rutinario de la PET para estadificar €l
CBCP no esta aceptado en Esparia. Existe un alto grado de captacion en este subtipo de
cancer tanto del tumor como las metastasis. Un estudio de Kamel y cols * mostré que
los hallazgos de la PET cambiaron el enfoque de tratamiento en 29% de los pacientes,
respecto a los hallazgos inespecificos de la TC. En otro estudio “ con 36 pacientes con
CBCP los halazgos de la PET eran discordantes (63%) respecto a las técnicas de
imagen convencionales, y en esos casos la PET incrementd la eficacia un 79%.

2.4. Deteccion precoz en cancer de pulmén (Screening)

El concepto de screening seria detectar la mayoria de los canceres mucho antes de que
se presenten con signos y sintomas clinicos. Con ello se pretende reducir la morbi y
mortalidad de algunos canceres. Los principales inconvenientes del screening con
tecnologias de imagen altamente sensibles son los falsos positivos, € sobre-diagndstico
y un inaceptablemente elevado coste. Muchas autoridades han argumentado que la
eficacia de las intervenciones de screening debe ser superior a las intervenciones de
diagndstico y tratamiento en sujetos sintomaticos. Solo hay registrados dos ensayos
clinicos randomizados de screening de cancer de pulmoén ya cerrados en cuanto a
recogida de poblacion, y ninguno con la PET. EI PLCO (The Prostate, Lung,
Colorrectal and Ovarian Cancer Screening Trial) que recogia adultos de 55 a 74 afios,
y empleaba radiografias torax, esta cerrado y sus resultados de mortalidad se esperan
para 2015. El otro, NLST (National Screening Trial) recogia adultos de 55 a 74 afios,
empleaba TC helicoidal de baja radiacion. Esta cerrado y sus resultados de mortalidad
se esperan para 2009 .

2.5. Patologia pleural

La presencia de derrame pleural que muestra captacion en la PET-FDG es atamente
sugestiva de malignidad. Se deben evaluar criticamente |os antecedentes del paciente en
relacion a procesos previos sobre la pleura (pleurodesis, infeccion crénica, TBC, etc.)
Existe un estudio con 98 pacientes que presentaban derrame o engrosamiento pleural, y
la PET-FDG mostré una sensibilidad de 96,8% y una especificidad del 88,5% en la
deteccion de malignidad .

2.6. Patologia Intersticial

En la enfermedad pulmonar intersticial (EPID) se ha podido evaluar su permeabilidad
vascular mediante medidas de PTCER (velocidad de escape pulmonar transcapilar)
realizadas con PET y 68Gadolinio-transferrina. En pacientes que poseian una EPID
activa por criterios clinicos y biopsia, las medias de PTCER fueron significativamente
superiores respecto a sujetos sanos (118+/-46 vs 21 +/-11x10(-4) min-1,
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respectivamente (p<0,05). En contraste, en los pacientes con EPID inactiva, la PTCER
no fue significativamente diferente a sujetos normales (32+/-10x10(-4) min-1, p=NS) *'.

2.7. Valoracion delarelacion V/Q en patologia pulmonar

Laimagen PET basada en la cinética pulmonar del **N, se puede emplear como método
no invasivo y cuantitativo para medir la ventilacion y perfusion pulmonar in vivo. La
perfusion regiona y shunt se pueden medir mediante la técnica de inyeccion intravenosa
de bolus salino-*N, . Dada su baja solubilidad sanguinea, virtualmente todo € N, es
liberado alas regiones pulmonares mas aireadasy difunde al espacio alveolar, donde se
acumula en proporcién a la perfusion regional durante la apnea. En contraste, las
regiones pulmonares perfundidas pero no areadas no intercambian gas (unidades
“shunt”) y no retienen N, durante la apneay la concentracién inicial del marcador **N,
desciende después del pico inicial. Cuando se restituye la respiracion, la ventilacién
alveolar especifica se puede calcular a partir del lavado del marcador debido a que se
elimina exclusivamente por ventilacion. La secuencia de imagenes de “*N,-PET permite
seguir la rgpida eliminacion del marcador y su distribucion regional fraccionada®.
Basandose en estas caracteristicas Unicas de la *N,-PET se han obtenido imagenes de
dafio pulmonar agudo, de embolismo pulmonar y de broncoconstriccion.

El proceso inflamatorio difuso del parénquima pulmonar puede corresponder a
sindrome de distress respiratorio agudo o a dafio pulmonar agudo. En cualquiera de
ellos mediante H,”O-PET se ha podido observar que los mecanismos que preservan €l
balance ventilacion-perfusion, como la vasoconstriccion pulmonar hipoxica se dafian
severamente aumentando la perfusion en regiones mas edematosas. Con imagenes de
BN,-PET se observé que cuando la insuflacion pulmonar no se acompafia de
reclutamiento alveolar sustancial estable, € incremento de presién en la via aérea
empeora el intercambio gaseoso por divergir el flujo de regiones mas aireadas a menos,
y en consecuencia una mayor fraccion de perfusién pulmonar fue shunt en regiones
pobremente aireadas. Podriamos mejorar €l intercambio gaseoso maés eficazmente que
incrementar la presion en via aérea mediante la instauracion de vasodilatadores
pulmonares inhalados con o sin vasoconstrictores pulmonares intravenosos.

El efecto de la posicion de prono en el intercambio gaseoso también fue investigado
mediante imagenes “N,-PET. La mejoria del intercambio gaseoso en esta posicion se
asocio a restablecimiento de la aireacion y una reduccion del shunt en las regiones
pulmonares dorsales, sin una reduccion concomitante de la aireacion y a incremento
del shunt en regiones ventrales. La distribucion del volumen de gas pulmonar resulta
mas uniforme en posicion de prono. El efecto de la posicién prono fue de un
desplazamiento hacia las regiones dorsales de una porcion més favorable de la relacion
shunt vs fraccion gaseosa .

Las imagenes de embolismo pulmonar mediante *N,-PET permiten la determinacion
especifica de ventilacion de regiones embolizadas, en las que el lavado del marcador
BN, desciende tras e embolismo y fue menor que las regiones que permanecen
perfundidas. La relacion V/Q es significativamente mayor que basalmente, aunque
permanece con distribucion unimodal. Después de un embolismo agudo se produce un
desplazamiento de la ventilacion de regiones embolizadas a regiones con perfusion
preservada. Este desplazamiento esta causado probablemente por pneumoconstriccion
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hipocapnica en las regiones embolizadas y representa un mecanismo homeostético que
lograreducir el desequilibrio V/Q causado por el embolismo pulmonar “.

Se ha empleado “*N.-PET para estudiar la broncoconstriccion aguda en modelos
animales y en sujetos con asma. La broncoconstriccién inducida con metacolina mostré
grandes regiones pulmonares que retienen *N,, tras su lavado, estas regiones
representan areas que fueron perfundidas pero severamente hipoventiladas. La relacion
VI/Q derivadas de las iméagenes de *N,-PET mostraba un perfil bimodal, por lo que
unidades con baja relacion V/Q recibian una sustancial fraccién de perfusion. Esta
distribucion bimodal fue parcialmente causada por la heterogeneidad gue ocurre en la
pequefia via aérea, menor que la resolucion espacia de la PET, afiadido a efecto de la
retencion de marcador en grandes regiones visualizado facilmente por PET. La
informacién cinética de N, permite cuantificar la heterogeneidad de la relacion V/Q
gue ocurre en escalas inferiores a la resolucion espacia de la PET, aunque la
localizacion topografica de tal heterogeneidad permanece eludida. Estos estudios
concluyen que una de lafuentes de la distribucién V/Q bimodal permanece dentro de las
estructuras pulmonares del pulmén con volumenes inferiores a 2,2 cm® que se
corresponde al volumen de |6bul os pulmonares secundarios 48.

Venegas y cols. ® mostraron que la distribucién de ventilaciéon heterogénea durante la
broncoconstricciéon fue bimodal con grandes parches de hipoventilacién severa
ocupando € 41% de la imagen PET pulmonar. El grado de hipoventilacion se
correlacionaba bien con el grado de desgjuste en la oxigenacion. Curiosamente, €l grado
de hiperventilacion en las regiones bien ventiladas antes de metacolina se correlaciono
con una mayor hipoventilacion durante la broncoconstriccion. Estos datos sugieren que
mejorar la uniformidad en la ventilacion en situacion basal puede ser un objetivo
terapéutico deseable para minimizar el riesgo de hipoxia severa durante los atagues de
asma y/o optimizar la distribucion de los farmacos inhalados.

En otro estudio de asma, se utilizo la FDG-PET para identificar la importancia relativa
gue tenian la pequefia y gran via aérea en e deterioro simultdneo de la funcién
mecanica y ventilacion. Las imagenes de PET muestran la distribucion espacia y
extension relativa de los defectos de ventilacion en sujetos asmaticos post-
broncoconstriccion. Los resultados concluyeron que el grado de desajuste mecanico y €l
tamafio y localizacion de los defectos de ventilacion en la PET requiere o de
constriccion de pequefia via aérea (<2,4 mm) sola, 0 de una simultanea constriccion de
pequefiay gran via aérea, pero no Unicamente gran via aérea sola ®. La constriccion de
gran via aérea puede contribuir a disfuncién mecanica durante el asma, mientras que €l
deterioro de la ventilacién requiere distribucion heterogénea de cierres confinados a
pequeiia via aérea.

2.8. Cuantificacion de lainflamacién pulmonar

La PET-FDG podria ser una alternativa no invasiva para cuantificacion de la
inflamacion pulmonar en fibrosis quistica (FQ). La respuesta inflamatoria del
hospedador contribuye a causar un deterioro progresivo de la funcién pulmonar. En un
reciente trabgjo de Chen y cols® se media la incorporacion de FDG a los pulmones
como (Ki) constante de velocidad de influjo y se correlacionaba con € descenso de la
funcion pulmonar. Concluyen que las elevaciones en Ki podrian ser capaces de
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identificar pacientes con enfermedad més agresiva y podria ser Util en monitorizar
cambios inflamatorios limites en respuesta a nuevos tratamientos.

Los neutréfilos contribuyen a la destruccién pulmonar mediante la liberacion de
enzimas citotoxicas y superoxidos. Se emplean marcadores indirectos de la inflamacion
medidos en sangre, en BAL, en esputo y en la biopsia pulmonar, pero ninguno de estos
métodos determina la variacion regional de la inflamacion en e pulmén. En un trabajo
con pacientes con FQ se observo que el incremento de actividad de neutrofilos en €l
esputo no se correspondia con una mayor utilidad de la glucosa por el pulmon *.

En laEPOC y e asma también existen dificultades de monitorizar in vivo la patogenia
gue involucra la progresion de la enfermedad pulmonar. Existe un trabajo que empled la
BFDG y "C-PK11195 como marcadores de la actividad de neutréfilos y macréfagos in
vivo en sujetos con EPOC y asma. El nivel de ®*FDG fue mayor en EPOC que en sujetos
normales, y no se incrementd en asméticos. La cinética de incorporacion para®FDG fue
4 veces superior en EPOC frente a asmaticosy sujetos normales. Con estos resultados |a
PET podria convertirse en un procedimiento no invasivo que permita determinar el
nivel de actividad inflamatoria en sujetos con asma 'y EPOC y gjustar las estrategias
terapéuticas en funcion de la actividad de la enfermedad *.

2.9. Medicion de Permeabilidad Vascular Pulmonar

La PET podria ser Util en la clasificacion clinica de los pacientes con edema pulmonar.
Se ha estudiado como método de medicion de la permeabilidad vascular pulmonar
resultando muy sensible pero escasamente especifica. En 29 pacientes con infiltrados en
laradiografia convencional con diagnosticos de insuficiencia cardiaca (IC), sindrome de
distres respiratorio del adulto (SDRA) y neumonia se empled la PET con 68Ga-
Transferrina para medir velocidad de escape transcapilar pulmonar (PTCER) y medida
de densidad extravascular (DEV). LaDEV mediaresulté elevada en los pacientes de IC,
SDRA y neumonia en las regiones que tenian infiltrados en la radiografia (p<0,05), pero
no hubo diferencias entre los tres grupos .

La medida de la PTCER con un abordaje similar, con 68Ga-transferrinay PET, puede
ser Util para evaluar en e trasplante pulmonar la respuesta de reimplante y el rechazo
del 6rgano. La PTCER se correlaciond (0.77) con €l tiempo de isquemia (preservacion).
La PTCER fue elevado en pacientes con rechazo y normal en pacientes sin evidencia
clinica o histologia de rechazo. Se produce una caida en su valor tras €l inicio del
tratamiento inmunosupresor en |os pacientes con rechazo®.

3. IMPRECISION DIAGNOSTICA DE LA PET

Multiples factores pueden relacionarse con la aparicién de falsos positivos o falsos
negativos de la PET-FDG. El conocerlos nos puede permitir interpretar resultados de la
imagen de la PET-FDG que en ocasiones puedan ser discordantes con otros métodos
diagnosticos. Anticiparnos en e reconocimiento clinico de estos factores nos podria
ayudar en una exitosa estadificacion linfatica con la FDG-PET.

La interpretacion visual de los resultados de la PET es superior en S, E, y eficacia para
estadio N del CBNCP cuando se evalllan TCy PET en conjunto frente ala PET sola *.
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Los falsos negativos ocurren en aquellas lesiones dos veces menores a la resolucion
espacial de la PET (lesiones de tamafios <1 a 1,5 cm). En el futuro la cAmara sera de
resolucion 3 a4 mm.

Las células tumorales tienen aterado el mecanismo de incorporacion de la glucosa por
afectacion de varios mecanismos: tienen una actividad reducida o nula de la enzima
glucosa-6-fosfatasa (esquema 1); Sin embargo, muestran un incremento del proceso de
transporte, por sobreexpresion del transportador de la glucosa Glut-1 y tienen niveles
y/lo actividad elevados de la hexokinasa. Mediante estos dos mecanismos de
atrapamiento metabdlicos de la glucosa se nos permite la visualizacion de la FDG en
muchas neoplasias tras la administracion intravenosa *.

Se ha publicado que los niveles de glucemia sanguinea pre-prueba elevados interfieren
con la captacion del isdtopo FDG por los tegjidos. La diabetes puede reducir la
sensibilidad de la PET-FDG para la deteccion del cancer. En pacientes diabéticos la
velocidad de acumulacion de FDG por las células tumorales disminuye y se distorsiona
la imagen de PET-FDG *. En los servicios de Medicina nuclear habitualmente se
cumple un protocolo pre-prueba con insulina intravenosa que reduce las posibilidades
de ateracién de la imagen; sin embargo, debemos estar aerta en aquellos estados de
hiperglucemia infradiagnosticados. La incorporacion de FDG no se influencia
significativamente por tumores pulmonares en pacientes diabéticos que tienen los
niveles de glucemia bien controlados *. Existe una gran correlacién entre el valor del
SUV de glucosa sanguinea y la concentracion de glucosa en sangre (p<0.00001) por lo
gue se sugiere que en pacientes no-diabéticos en ayunas los SUVs del cancer de
pulmoén no deberian gjustarse ala glucosa sanguinea.

—

Paciente con diabetes mellitus y carcinoma broncogénico metastasico. Se muestra PET en situacion de hiperglucemia
(izqda.) y normoglucemia (dcha.).
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Los algoritmos cuantitativos para determinar si los NPS son malignos o benignos
basados en e SUV pueden ser menos eficaces en los diabéticos. Debemos
familiarizarnos con las consecuencias que una diabetes o0 una hiperglucemia
infradiagnosticada pueden tener sobre la captacion de FDG en la astuta interpretacion de
las imagenes de PET-FDG.

Otros factores clinico-patol 6gicos son responsables de los falsos resultados de la FDG-
PET. En un estudio con 71 pacientes con CPNCP estadificado mediante FDG-PET se
determinaron los FP y los FN. Hubo 10 FP (14%) y 14 (20%) de FN con la FDG-PET.
Los factores causales de los FP de la PET fueron: condiciones inflamatorias (n=7),
aterada interpretacion de un ganglio interlobar como un ganglio mediastinico (n=1),
incapacidad para diferenciar un tumor primario como pdlipo de crecimiento
endobronquial respecto a un ganglio linfético lobar (n=1) y desconocido (n=1). Todos
los falsos positivos debidos a procesos inflamatorios aparecieron con hiperplasia
linfética reactiva en el examen histol égico.

Los factores causales de falsos negativos de la PET fueron: limitacion de la resolucion
espacia de la PET (n=12) (las dimensiones maximas de los focos tumorales en los
ganglios linfaticos FN fueron desde 1 a 7,5 mm., con un promedio de 3,4 mm.); alterada
interpretacion de un ganglio mediastinico como uno hiliar (n=1); debilidad en la
incorporacién de FDG por foco microscopico de tumor debido a necrosis con sangrado
masivo en un ganglio metastatico (n=1). Por lo tanto, las condiciones inflamatorias
fueron principalmente responsables de |os falsos positivos de la PET, mientras que para
los FN lo fue lalimitada resolucion espacial de la FDG-PET .

En otro trabajo se sugiere unarelacion de los FP de la FDG-PET en ganglios linféticos
hiliares y mediastinicos con el tamafio ganglionar y € volumen de macréfagos en €l
examen histolégico de los ganglios. En 77 areas linfaticas analizadas de adenopatias
diagnosticadas como N3 por FDG-PET y que fueron histoldgicamente analizadas tras
la cirugia. Los gjes mayor y menor en los ganglios de mayor tamario de las éreas falso-
positivas fueron marcadamente mas largos que en las areas verdaderamente negativas
(p=0.01, y 0.001, respectivamente). Los volumenes de los ganglios linféticos (150+/-
190mm3) y macrofagos (78+/- 71mm3) en las areas falso-positivas fueron mayores que
en las éreas verdaderamente negativas (68+/-87mm3, p=0,0009 y 34+/-54mm3,
p=0,0001). Menos marcado era el aumento en e volumen de linfocitos en areas falso-
positivas ©.

Nomori y cols. ® estudiaron 564 estaciones linféticas en 80 pacientes con CBNCP
periférico. Ninguno de los focos metastéticos inferiores a 4 mm pudo ser detectado por
la PET, pero este tamafio es poco frecuente en ganglios linféticos metastaticos de
CBNCP. Los verdaderos positivos se encontraban en ganglios menores de 9 mm vy los
falsos positivos de 9 a 16 mm (p<0.01).

L as diferencias histol dgicas e inmuno-histoquimicas de las adenopatias mediastinicas se
compararon con los resultados de la estadificacion de CPNCP por FDG-PET. En 111
ganglios linféticos (en 68 pacientes) se compararon los resultados de la FDG-PET con
el tamafo, la expresion del transportador de la glucosa (Glutl), el grado de hiperplasia
folicular y € tipo histologico. Las células foliculares linfoides fueron fuertemente
positivas para la expresion de Glutl. El grado de hiperplasia folicular en ganglios FP
fue mucho mayor que en ganglios VN (p<0.001). La expresién de Glutl de tumores
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metastéticos fue mucho mayor en ganglios VP que en FN (p<0.001). Los carcinomas
escamosos Mmetastaticos muestran una expresion de Glutl mas fuerte que los
adenocarcinomas. Los adenocarcinomas metastaticos exhiben débil y focal expresion de
Glutl con frecuentes resultados FN. Los resultados de este estudio indican: (a) que la
hiperplasia folicular puede ser responsable de los falsos positivos de la FDG-PET
debido a una sobreexpresion de Glutl y; (b) que la escasa expresion de Glutl en
tumores metastéticos, tales como adenocarcinomas podria ser responsable de los FN de
los ganglios linfaticos %

Finalmente, puede haber falsos positivos en la PET post-tratamiento relacionado con la
inflamacion de la cirugia, de la radioterapia o necrosis tumora y se relaciona con
células blancas sanguineas, € tejido de granulacion y la proliferacion del epitelio ®.

4. APLICACIONES POTENCIALESDE LA PET

La deteccion de micrometéstasis intraoperatoria podria realizarse durante la
linfadenectomia sistemética guiada con sonda detector del radiotrazador FDG y una
sonda detector de emision gamma. En un estudio con 10 pacientes con CPNCP
potencialmente resecables se inyecto FDG-PET previo a la intervencion, siendo
localizados con sonda por un incremento de emision gamma de FDG incorporada.
Todas las estaciones ganglionares fueron resecadas y enviadas a andlisis histologico, y
comparados |os resultados con la deteccion de radioactividad in situ de la FDG captada.
El 30% de las micrometéstasis detectadas in situ con FDG se perdieron con el andlisis
patol gico convencional y hubo una sobreestatificacion de los pacientes con 3 FP &,

Nuevos radioisotopos permitiran entender 1os mecanismos y vias celulares diferentes en
oncologia. Se les exige que tengan similar sensibilidad y mejoren en especificidad para
descender los FP de la FDG. El marcador que ha dado |os resultados mas prometedores
para uso clinico ha sido la 3-[18F] fluoro-3 deoxy-thymidine (FLT). Se ha
correlacionado con la sintesis de DNA y crecimiento celular. En pacientes con NPS, la
incorporacion de FLT se correlaciona con la velocidad de proliferacion 2. También se ha
descrito un valor superior parala FLT vs FDG en la reestadificacion de CPNCP tras la
terapia de induccion 2, ®. En CBNCP primario 0 metastasico € empleo de FLT tiene un
valor limitado dada su escasa incorporacion al tejido tumoral.

5. CONCLUSIONES

La PET es una técnica de imagen tomogréafica nuclear cuantitativa y no invasiva con
usos clinicos poderosos y otros potenciales en estudio experimental. La FDG-PET se
emplea rutinariamente en diagnostico y estadificacion de cancer de pulmoén no célula
peguefia. También mejora la estadificacion extratoracica a detectar lesiones omitidas o
caracterizacion de nuevas no diagnosticadas por técnicas convencionaes. Otras
aplicaciones clinicas mas avanzadas serian planificar la radioterapia, o evaluar la
respuesta a la radioterapia o a la quimioterapia neoadyuvante, seguimiento y deteccion
precoz de recurrencias, o informacién pronostica. Otros usos prometedores en
investigacion y desarrollo en el campo de la patologia toracica son: medir efectos
fisiol6gicos tales como flujo sanguineo, permeabilidad vascular pulmonar, inflamacion
pulmonar, metabolismo, ventilacién, ocupacion de receptor, liberacion regional de dosis
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y farmacocinética de drogas marcadas. Asimismo, e desarrollo de nuevos agentes
(11C, 18F, 150, 13N) potenciales marcadores moleculares para técnicas de imagen
funcional, permitiran una evaluacion mas rigurosa de la estadificacion del cancer de
pulmon y de la respuesta a farmacos.
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