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La introduccién de la tomografia por emisién de positrones
(PET) en el manejo del paciente con enfermedad neoplasica
en neumologia supuso un importante cambio respecto a los
algoritmos clasicamente basados sélo en la anatomia que
ofrecia la tomografia computarizada (TC).

El carcinoma pulmonar no microcitico y el nédulo pulmo-
nar solitario fueron las 2 enfermedades donde mayor rendi-
miento diagnostico ofrecié la imagen metabélica PET, como
ha quedado demostrado tras su reciente incorporacién a la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.
Sin embargo, la falta de delimitacion anatémica de la ima-
gen PET conllevaba una serie de limitaciones que habian
sido descritas en la literatura médica.

La aparicién de los equipos hibridos PET-TC en 2001 ayudé
no so6lo a corregir estos defectos, sino que ademas, al unir la
informacion anatémica y metaboélica en una sola imagen, ha
hecho que esta tecnologia sea la mas valiosa dentro del arse-
nal diagnostico actual.

Palabras claves: Tomografia por emision de positrones-fluoro-
2-desoxi-D-glucosa (PET-FDG). Tomografia por emision de
positrones-Tomografia computarizada (PET-TC). Cdncer

de pulmon. Nodulo pulmonar.

Usefulness of Positron Emission
Tomography—Computed Tomography
in Respiratory Medicine

The introduction of positron emission tomography (PET)
into the management of neoplastic disease in respiratory
patients 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 2 diseases in which metabolic PET imaging offered
the highest diagnostic yield, as has been evident since the
inclusion of this technology among the services available
within the Spanish national health service. 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.

Generalidades

Desde su introduccidn en la préctica clinica en 2001
por el grupo de la Universidad de Zirich, la combina-
cién de la imagen anatémica de la tomografia compu-
tarizada (TC) y metabdlica que ofrece la tomografia
por emisién de positrones (PET), gracias a los equipos
hibridos y a las estaciones de fusién, ha supuesto una
auténtica revolucién dentro del diagndstico por la ima-
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gen, especialmente en el paciente oncoldgico!. La ima-
gen PET-TC ha permitido hacer realidad algo larga-
mente anhelado dentro del mundo del diagnéstico: fu-
sionar 2 especialidades complementarias como son la
medicina nuclear (PET) y la radiologia (TC). El resul-
tado ha sido la obtencién de una herramienta diagndsti-
ca que al sumar lo aportado por la anatomia y el meta-
bolismo permite aumentar la eficacia de este ltimo al
disminuir, en un porcentaje que oscila entre un 20 y un
30%, los falsos negativos y positivos que tradicional-
mente se observan en la bibliografia publicada sobre la
PET en oncologia®. Se trata, en definitiva, de mejorar el
rendimiento diagnéstico de ambas exploraciones por
separado, lo que redunda en un mejor abordaje de la
enfermedad tumoral, con lo que ello conlleva para la
supervivencia.
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Los recientes informes sobre su utilidad clinica pu-
blicados por diversas agencias de evaluacién de tecno-
logias sanitarias®* han reforzado el interés que existia
en el entorno sanitario por esta novedosa tecnologia. En
el momento actual, 9 comunidades auténomas disponen
de camaras PET-TC, y estd previsto que para el periodo
2006-2007 esta cifra llegue hasta 11. Desde hace ya 2
afios la renovacion/incorporaciéon de equipos PET se
hace bien con cdmaras PET-TC o con estaciones de tra-
bajo que permiten la fusién no s6lo PET-TC, sino tam-
bién PET-resonancia magnética (RM). Precisamente, el
equipo de investigadores de la Universidad de Tennes-
see que desarrollaron la primera camara PET-TC en
1998 esta trabajando en el nuevo equipo hibrido PET-
RM, que supondrd un nuevo paso en el mundo de la
imagen diagndstica en los préximos afios. Dado que la
PET-TC es una tecnologia con apenas 5 afios de exis-
tencia, son necesarias series mas amplias que confirmen
la mejora en el rendimiento diagndstico que ofrece fren-
te a la PET y la TC por separado. Sin embargo, la bi-
bliografia existente empieza a confirmar las importantes
ventajas diagndsticas que supone su aplicacién en el pa-
ciente oncol6gico’, especialmente si se usa globalmente
(TC diagnéstica, PET diagndstica y fusién de ambas) y
no parcialmente (TC no diagndstica para localizacién
anatémica y PET diagndstica).

De todos los radiofarmacos usados enla PET, el de
mayor implantacién en la prictica clinica diaria es la 2-
[*8F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (**F-FDG). Dado que es
el dnico trazador metabdlico para PET aprobado por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, nos centraremos ex-
clusivamente en él, dejando aparte otros, como la timi-
dina o la colina, que también se han utilizado en enfer-
medades respiratorias. Ademads, dado que la "*F-FDG es
un excelente trazador del metabolismo tumoral, el obje-
tivo de esta revision se centrard en las enfermedades ne-
oplasicas malignas en neumologia, y en especial en el
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) (tabla I).
De hecho, las indicaciones contempladas por la sanidad
publica en Espaiia en lo que se refiere a la neumologia
son la estadificacién del CPNM vy el estudio del nédulo
pulmonar solitario.

Caracterizacion del nodulo pulmonar solitario

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como
una densidad radiolégica redondeada u oval menor de 3
cm de didmetro y totalmente rodeada por parénquima
pulmonar normal; las lesiones mayores de 3 cm se de-
nominan masas y son, generalmente, malignas.

La identificaciéon de un NPS en la placa de tdérax
y/o en la TC es un suceso de alta prevalencia. E1 NPS
es la manifestacién mas comun del cdncer pulmonar
en pacientes asintomadticos. Sin embargo, debido a
que solamente el 40% de los NPS son malignos, hay
que seleccionar adecuadamente a los pacientes que
precisan cirugia. Aunque se ha descrito una serie de
criterios clinicos y radiol6gicos para facilitar el diag-
néstico diferencial entre benignidad y malignidad del
NPS, la mayoria de los NPS se tipifican como inde-
terminados.

En algunos centros se utiliza el estudio dindmico
con la TC espiral para el estudio del NPS y se valora la
posible captaciéon del contraste yodado en el nédulo
midiendo el incremento de densidad en unidades
Hounsfield (HU); asi, con un valor de corte de 15 HU,
se obtienen unas cifras de sensibilidad muy elevadas
para el diagndstico de malignidad (cercanas al 100%);
sin embargo, utilizando este criterio la especificidad es
muy discreta. Por tanto, el valor de este test 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. Aunque también se han emplea-
do con este mismo fin los estudios dindmicos de RM
con contrastes paramagnéticos, los primeros resultados
apuntan a unas conclusiones similares a las del estudio
dindmico con la TC. Para el diagnéstico diferencial del
NPS también se emplean otras técnicas instrumentales
que no son del drea del diagndstico por la imagen,
como la citologia del esputo, la fibrobroncoscopia, la
puncidn-aspiracién con aguja fina o la cirugia asistida
por videotoracoscopia.

La captacién de FDG por el nédulo es un pardmetro
no invasivo obtenido por la PET que contribuye a la ca-
racterizacién del NPS. Esa captacién guarda relacion
con 2 factores del nédulo: el tamafio y la actividad me-
tabdlica; ambos contribuyen a proporcionar un adecua-
do contraste sefial/fondo que permite su deteccién. El
tamafio viene condicionado por la resolucién del siste-
ma, que se sitda entre los 6 y 10 mm. La actividad me-
tabdlica (y, por tanto, la captaciéon de FDG) estd, a su
vez, condicionada por la vascularizacién del nédulo,
ademas de por la tasa de glucdlisis celular y la expre-
sién de las moléculas transportadoras de glucosa y de
las enzimas intracelulares de fosforilizacién o fosforila-
cion. Los noddulos hipermetabdlicos captantes y con
mayor actividad que el mediastino se consideran malig-
nos, y el resto, de actividad baja o nula, benignos. En el
clasico metaandlisis del grupo de la Universidad de
Stanford®, la FDG mostraba una sensibilidad del 96,8%
y una especificidad del 77,8% en la identificacién de
malignidad. Aunque se han publicado multiples series
cuyos valores oscilan respecto a estas cifras, actual-
mente existe consenso acerca de la seguridad de la téc-
nica, que se sitda en torno al 90%. La utilizacién de la
PET-TC esta contribuyendo a este propdsito’. El estu-
dio del NPS fue una de las indicaciones de la PET so-
metidas a uso tutelado por el Ministerio de Sanidad y
Consumo, cuyos resultados se han publicado reciente-
mente? (fig. 1).

TABLAT
Indicaciones de la tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada en neumologia

Caracterizacion del nédulo pulmonar solitario

Estadificacion mediastinica y extratoracica del CPNM

Valoracién de la respuesta al tratamiento en el CPNM

Seguimiento, deteccion de recurrencia y valor prondstico
en el CPNM

Planificacion de tratamientos de radioterapia

Deteccion de enfermedad pleural maligna

CPNM: céncer de pulmén no microcitico.
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Para la adecuada valoracion del NPS mediante FDG
es necesario conocer las causas de captacion de glucosa
por nédulos no proliferativos, los llamados “falsos po-
sitivos”. Entre ellas cabe mencionar enfermedades
inflamatorias/infecciosas (tuberculosis, histoplasmosis,
sarcoidosis, aspergilosis, etc.), tromboembolia pulmo-
nar y artefactos inherentes a la prueba. También es im-
portante considerar las causas de ausencia de captacion
de los nédulos tumorales o falsos negativos®. El peque-
flo tamafio de las lesiones (Iimite de resolucién entre 6 y
10 mm) o el bajo grado de malignidad (tumores carci-
noides, broncoalveolares, mucinosos) suelen ser las
causas mas frecuentes.

La valoracién conjunta de la semiologia radiolégica
y la utilizacién de medidas tardias del indice de capta-
cién estandar (SUV, de standardized uptake value), a
las 2-3 h de la inyeccidn del trazador, pueden contribuir
a descartar algunas posibles causas de falsos positivos y
negativos'®. La visualizacién en la TC de un patrén in-
dicativo de enfermedad granulomatosa ayuda a la co-
rrecta interpretacion de un nédulo hipermetabdlico. Por
otro lado, es conocido que en las lesiones malignas sue-
le aumentar la captacién de FDG con el transcurso del
tiempo; por tanto, se recomienda la realizaciéon de una
adquisicion tardia, a las 2-3 h, en los casos dudosos. Por
el contrario, en las lesiones benignas la captacién de
FDG suele permanecer estable o disminuir en los estu-
dios tardios.

En ocasiones excepcionales pueden observarse nédu-
los hipermetabdlicos que no se corresponden con ha-
llazgos en la TC (artefactos); estos casos son debidos a
la generacién de microémbolos condicionados por el
dafio endotelial como consecuencia de la extravasacion
del radiofarmaco!'!. Si persisten dudas diagndsticas, la
repeticién de la exploracidon dias después mostrara la
desaparicion del nédulo.

Los falsos negativos se deben a la existencia de n6-
dulos subcentimétricos, por debajo del limite de resolu-
cion de la PET, o a lesiones tumorales de bajo grado, de
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Fig. 1. Caracterizacion de nédulo pul-
monar derecho no filiado. Tomogra-
fia por de positr: tomo-
grafia computarizada: lesién nodular
indicativa de neoplasia en el segmento
X derecho.

lento crecimiento. El valor del SUV puede estar subesti-
mado en las lesiones pequefias (< 2 veces la resolucién
espacial del equipo); la correccién del SUV en funcién
del verdadero tamafio del nédulo, determinado con la
TC, puede contribuir a mejorar la seguridad diagndsti-
ca. Ademds, hay que recordar que la prevalencia de ma-
lignidad en los nédulos de pequefio tamaiio es baja. Por
otro lado, la existencia de un nédulo visualizado en la
TC con un patrén semioldgico indicativo de carcinoma
bronquioloalveolar o tumor carcinoide contribuye a re-
ducir la posible causa de falsos negativos con la PET.
Recientemente se ha demostrado también la influencia
de los movimientos respiratorios en la disminucién de
la deteccion por PET de los nédulos pulmonares, sobre
todo en localizaciones basales, al reducir notablemente
su captacién por efecto de “dispersiéon” a lo largo del
trayecto del movimiento. La adquisicién sincronizada
con el ciclo respiratorio (gating) o diferentes protocolos
respiratorios permiten incrementar la captacién visuali-
zada (SUV) vy, por tanto, su deteccién y caracteriza-
cion'>13,

La captacion de FDG guarda una estrecha relacién
con el crecimiento y la capacidad proliferativa de los tu-
mores. En multiples estudios se ha demostrado, me-
diante andlisis multivariante, que la determinacién del
SUV es un pardmetro prondstico independiente del es-
tadio clinico y del tamafio de la lesién que proporciona
informacién acerca de la evolucién de estos pacientes.
Los valores mas altos de SUV (= 7) se asocian a tumo-
res de mds alto grado y, por consiguiente, de peor pro-
néstico, probablemente debido a un comportamiento
biolégicamente mds agresivo de los mismos.

Si tras la realizacién de la PET-TC el NPS se tipifica
de benigno, no es precisa la realizacién de estudios
complementarios, dado el elevado valor predictivo ne-
gativo de la prueba (tabla II). Por el contrario, si el né-
dulo se caracteriza como maligno, es recomendable su
confirmacion por métodos invasivos. En el caso de que
se planteen discrepancias entre la informacién morfol6-
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gica y la funcional, la actuacién variard en funcién de
los distintos escenarios posibles. Si el ndédulo presenta
una actividad metabdlica muy baja o nula, pero la se-
miologia radioldgica es indicativa de malignidad, hay
que puncionarlo o pasar a cirugia. Por el contrario, si el
nédulo es hipermetabdlico, aunque los criterios morfo-
l6gicos sean de benignidad, es recomendable actuar
como si fuera maligno. Una excepcidn a esta regla es
cuando, ante una lesién hipermetabdlica, la semiologia
morfoldgica indica la existencia de enfermedad granu-
lomatosa o de neumonia. En algunas ocasiones puede
visualizarse un nédulo hipermetabdlico que no se co-
rresponde con ningdn hallazgo en la TC. Este hallazgo
suele deberse a un artefacto de fusién por movimiento
respiratorio y hay que buscar el nédulo en cortes axiales
proximos en sentido craneal o caudal. Si se trata de né-
dulos subcentimétricos, que pueden estar por debajo de
los limites de deteccion para la PET y ser, por tanto, de
dificil caracterizaciéon metabdlica, el criterio a seguir
debe ser la realizacién de una nueva exploracién a los 3
meses. En estos casos debe valorarse el posible incre-
mento volumétrico del nédulo y/o el aumento de su ac-
tividad metabdlica. Si se da alguna de estas condicio-
nes, debe actuarse como si el nédulo fuera maligno.

Cancer de pulmén no microcitico

Estadificacion mediastinica y extratordcica

Los tratamientos con intencién radical en el CPNM
son la cirugia con criterios de resecabilidad y la radiote-
rapia. La resecabilidad depende del estadio y de la locali-
zacion/extension local. La clasificacién mas utilizada con
este proposito es la TNM. La T se refiere al tumor prima-
rio en cuanto al tamafio, localizacién y posible invasién
de estructuras de vecindad; la N hace referencia a la afec-
tacién nodal, y la M, a la presencia o ausencia de metas-
tasis. Todos los autores coinciden en que hasta el estadio
IIB el tumor es resecable, mientras que el IIIB y el IV
son irresecables. El problema se plantea con los estadios
IITA, en que, seglin qué autores, se aconseja realizar la ci-
rugia junto con quimioterapia adyuvante, o bien quimio-
terapia neoadyuvante como paso previo a la cirugia. Por
otra parte, cuando hay contraindicaciones médicas para
la cirugia, se plantea la posibilidad de administrar radio-
terapia radical. El objetivo fundamental de las técnicas de
imagen es poder seleccionar a los pacientes en quienes
puede realizarse cirugia o radioterapia curativas. Por tan-
to, hay que valorar adecuadamente el mediastino y ex-
cluir la posible existencia de metdstasis.

El factor T se evalia adecuadamente mediante la in-
formacién morfolégica que proporcionan la TC y, en al-
gunas ocasiones, la RM. Hay 4 situaciones en las que la
imagen hibrida metabdlico-morfolégica de PET-TC
puede ser esencial para una correcta valoracioén del T:
a) cuando existe pulmén consolidado o colapsado distal
al tumor; b) para la valoracién de los nddulos satélites;
c¢) para la evaluacién de la posible afectacion pleural, y
d) para la seleccién adecuada del lugar donde realizar la
toma de muestras. La informacién metabdlica permite
objetivar la masa tumoral y diferenciarla de las areas de

TABLA II
Recomendaciones de manejo del nédulo pulmonar solitario
segun la informacion obtenida en la tomografia por emision
de positrones (PET)-tomografia computarizada (TC)

Hallazgo 3 e
en PET Hallazgo en TC Recomendacion
FDG - Benignidad Alta probabilidad
de benignidad. Control
FDG + Malignidad Alta probabilidad
de malignidad
FDG - Malignidad Alta probabilidad
de malignidad
FDG + Benignidad Confirmar los hallazgos
PET
FDG + Infeccion/ Alta probabilidad
inflamacién de benignidad.
Confirmar hallazgo PET
FDG + Sin evidencia Artefacto por movimiento/
de lesion microembolia
postinyeccion
FDG - Nédulo Control
subcentimétrico

FDG: fluorodesoxiglucosa.

colapso (atelectasia) y de las dreas peritumorales con
actividad inflamatoria/infecciosa (neumonitis). En la
neumonitis peritumoral la actividad metabdlica que
acompafia al patrén radiolégico es mas débil y difusa,
mientras que la del tumor es mds focal e intensa. En la
atelectasia suele observarse un tumor hipermetabdlico
central, con oclusion parcial del arbol bronquial, lo cual
provoca un drea de colapso sin actividad metabdlica re-
levante. El criterio para la valoracién de los nédulos sa-
télites es similar al descrito para el NPS. La identifica-
cion de ndédulos hipermetabdlicos situados en el mismo
I6bulo clasifica el tumor como T4, pero esos nédulos no
se consideran metdstasis. La afectacion pleural es relati-
vamente frecuente en los pacientes con cancer de pul-
moén. La diferenciacion entre malignidad y benignidad
es fundamental para determinar la resecabilidad y el uso
de la radioterapia. Aunque la nodularidad, el engrosa-
miento y la captacidn pleural son indicativos de infiltra-
cién, tanto la TC como la RM tienen limitaciones para
resolver este interrogante. Por otro lado, la toracocente-
sis tiene un 30-40% de resultados falsos negativos y es
una técnica intervencionista. La objetivacion de activi-
dad metabdlica en el engrosamiento y/o en la nodulari-
dad pleural es indicativa de malignidad. Deben valorar-
se con precaucién los hallazgos en los pacientes a
quienes se ha practicado una pleurodesis por talco, de-
bido a la existencia de depdsitos intensos de FDG que
pueden condicionar falsos positivos; la presencia en la
TC de engrosamientos pleurales con incremento de ate-
nuacién contribuye a resolver esta duda. En cualquier
caso, el resultado positivo debe confirmarse. Debido al
alto valor predictivo negativo de la exploracién funcio-
nal, es posible reducir el nimero de procedimientos in-
vasivos en los pacientes en que la técnica metabdlica in-
dique la benignidad del derrame pleural.

Por 1ltimo, se deben seleccionar para la toma de
muestras los lugares donde se objetive una zona de ma-
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yor actividad metabdlica, y tener especial precaucion
para excluir las dreas ametabdlicas (por corresponder
con necrosis intratumoral).

Es conocido que en el CPNM (carcinoma epidermoi-
de, adenocarcinoma y carcinoma de c€lulas grandes) la
invasion metastdsica ganglionar del mediastino es un
factor limitante de la cirugfa. Por ello, es de importancia
fundamental precisar con la mayor fiabilidad posible el
estado de los ganglios linfaticos del mediastino antes de
la indicacién de un tratamiento con intencionalidad ra-
dical. Los pacientes con metdstasis en ganglios linfati-
cos mediastinicos contralaterales (N3), o estadios N2
avanzados (ganglios homolaterales voluminosos y téc-
nicamente irresecables), no podrian beneficiarse de un
tratamiento quirdrgico radical. A través de la TC se pue-
den obtener evidencias presuntivas de la presencia de
enfermedad metastdsica en mediastino; evidencias que
no son suficientes en el momento de tomar la decisién
terapéutica. En muchos pacientes el estadio tumoral se
infra o sobrestima cuando la estadificacion se realiza
solamente mediante la TC. Si se considera que aproxi-
madamente el 26% de los pacientes tendran invasion de
los ganglios del mediastino en el momento del diagnds-
tico, estd justificado que se les practique una mediasti-
noscopia de estadificacion antes de tomar la decision te-
rapéutica. Las publicaciones sobre la utilizaciéon de la
PET con FDG en la estadificacion del cidncer de pulmén
son cada vez mds frecuentes'*!3. Esto se debe al demos-
trado valor del método para diagnosticar con fidelidad
la extension de la enfermedad dentro y fuera del térax,
lo que permite implementar el tratamiento adecuado en
cada situacién clinica. No hay que olvidar que con la
PET-FDG se puede, en un solo estudio, ver la extensién
de la enfermedad fuera del térax. Esto permite excluir
de la cirugia a los pacientes con enfermedad metastasi-
ca a distancia oculta. Si bien es cierto que la captacién
de FDG en la lesion primaria del CPNM no predice el
prondstico, la estadificacién mediante PET en estos pa-
cientes estratifica la supervivencia sin enfermedad con
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Fig. 2. Estadificacién mediastinica de
. carcinoma de pulmén no microcitico.

Tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computarizada: lesién
maligna en el 16bulo superior izquier-
do con adenopatias en la ventana aor-
topulmonar e hilio pulmonar izquier-
do.

mayor seguridad que la TC'®. En un estudio publicado
por Pieterman et al'’, los resultados de la PET en la eva-
luacién del estado de los ganglios del mediastino en los
CPNM otorgan a 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, también un metaandlisis sobre 514
pacientes estudiados con PET y 2.226 estudiados con
TC'8, los autores encuentran que la sensibilidad en la
deteccion de metdstasis mediastinicas en pacientes
diagnosticados de CPNM fue con la PET del 79% y la
especificidad del 91%, mientras que los valores halla-
dos para la TC no superaron el 77% en especificidad y
el 60% en sensibilidad. No es insélito que se encuentre
captacién de FDG significativa en ganglios mediastini-
cos y no corresponda a lesién metastdsica. 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'. Es un
elemento diagndstico no invasivo de gran poder, capaz
de detectar alteraciones metabdlicas celulares. Ofrece
mayor confianza en la estadificaciéon del CPNM que los
otros métodos. Su valor econémico se ve compensado al
evitar procedimientos quirtirgicos innecesarios en pa-
cientes con compromiso neopldsico mediastinico o dise-
minacién sistémica metastdsica, en una probada relacién
coste-eficiente®.

La PET-TC aumenta la seguridad diagndstica al per-
mitir objetivar, mediante la informacién morfoldgica 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 valoracién de los ganglios pequefios (en los
que el SUV puede estar subestimado) y la segura localiza-
cién anatémica de los focos hipermetabdlicos (fig. 2). Por
otro lado, la correlacién con la TC también permite des-
cartar que sea patoldgica la posible acumulaciéon de
FDG en la grasa parda supraclavicular (por activacion
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dopaminérgica) o en los musculos del cuello. El grupo
de la Universidad de Leuven describe, en un reciente
estudio retrospectivo?', 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 vi-
sualmente con la TC.

La técnica instrumental mds utilizada para confirmar
los hallazgos de la PET-TC es la mediastinoscopia.
Aunque ésta tiene limitaciones para la valoracién de al-
gunas estaciones ganglionares (ventana aortopulmonar,
mediastino anterior), actualmente se considera la técni-
ca de eleccion para confirmar la afectaciéon ganglionar.
Su sensibilidad es aproximadamente del 90%. Debido a
la posibilidad de falsos positivos con la PET-TC, los re-
sultados positivos deben confirmarse utilizando la ima-
gen de guia para la mediastinoscopia. Sin embargo,
dado el alto valor predictivo negativo de la PET-TC, en
los casos en que esta exploracién no objetive afectacion
ganglionar mediastinica puede excluirse la realizacién
de la mediastinoscopia.

La presencia de enfermedad metastdsica en el mo-
mento del diagndstico es un hecho bastante frecuente,
que obliga a excluir a estos pacientes de la posibilidad
de recibir tratamientos con fines curativos. Por otra par-
te, tras el tratamiento algunos pacientes desarrollan
metéstasis, lo que probablemente indique que en el mo-
mento del diagndstico ya habia diseminaciéon microme-
tastdsica. Por tanto, es de crucial importancia realizar
una valoracién adecuada con objeto de estudiar la posi-
ble afectacidon extratordcica. La PET ha mostrado un

mayor rendimiento diagnéstico que la TC en el estudio
de la enfermedad metastdsica. La adicion de una técnica
funcional a la informacién proporcionada por la TC
hace que cambie el manejo terapéutico de un nimero
significativo de pacientes (10-40%).

La PET-TC es una técnica morfofuncional de cuerpo
entero que combina la informacién proporcionada por
las 2 técnicas, por lo que es ideal para el estudio de la
enfermedad metastésica (fig. 3). Una exploracién nor-
mal incluye desde la base del cerebro hasta la porcion
superior de los miembros inferiores, por lo que se inclu-
yen las localizaciones en que mds frecuentemente se
producen metéstasis en el CPNM (suprarrenal, hueso,
higado, pulmén, tejidos blandos), con alguna excepcién
(cerebro). Los pacientes con CPNM presentan con rela-
tiva frecuencia (10-15%) adrenales aumentadas de ta-
mafio en la TC (incidentalomas). Sin embargo, dos
tercios de ellas son benignas. La informacién propor-
cionada por la PET tiene un alto rendimiento para con-
firmar o descartar metéstasis, lo que permite reducir el
nimero de biopsias innecesarias. Ante un nédulo adre-
nal hipermetabdlico hay que confirmar la existencia de
metdstasis mediante biopsia por aspiracion. Si el nédulo
s6lo se visualiza en la TC y es subcentimétrico (situa-
cion excepcional), hay que valorar la posibilidad de un
falso negativo. Con relacién a las metdstasis dseas, la
informacién proporcionada por la PET-TC tiene una
sensibilidad similar (90%), pero una especificidad supe-
rior (> 98%) a la gammagrafia 6sea (60%). Se ha des-
crito una menor actividad metabdlica en las metastasis

Metastasis hepdticas

Metéstasis suprarrenal izquierda

Fig. 3. Estadificacién mediastinica y extratoracica de carcinoma de pulmén no microcitico. LSI: 16bulo superior izquierdo.
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SUV . 22/31 mm

6 meses

SUV,_,: 1,8/31 mm

Fig. 4. Valoracién de la respuesta a la quimioterapia y radioterapia en un carcinoma de pulmén no microcitico situado en el 16bulo superior derecho.
Tomografia por emisién de positrones-tomografia computarizada: disminucién de tamaiio y notable disminucién de actividad metabélica de la lesién neo-

plasica en el segmento II del pulmén derecho.

osteoblasticas, pero sobre todo en otros tumores como
son el cancer de mama y el de préstata. Debido al me-
nor nimero de falsos positivos y a la posibilidad de
mostrar la posible afectacién de tejidos blandos, el ren-
dimiento de esta técnica se considera excelente para el
estudio de este tipo de metdstasis, con una exactitud
diagndstica superior al 96% segin algunos autores®.

La PET-TC también es una exploracién util para la
deteccién de metéstasis hepdticas. La informacién pro-
porcionada por la PET posee un valor afiadido respecto
a la obtenida mediante la TC, permitiendo reducir los
posibles falsos positivos y confirmar los hallazgos du-
dosos. Las metastasis subcentimétricas pueden ser cau-
sa de falsos negativos. Con relaciéon a las metastasis
pulmonares, su valoracién es similar a la descrita para
el NPS. La presencia de una linfangitis carcinomatosa
debe sospecharse ante la existencia en la TC de un pa-
trén reticulonodular con engrosamiento de las lineas
septales que muestra un incremento difuso de la capta-
cién con FDG. En algunas ocasiones la PET-TC permi-
te objetivar la presencia de un tumor sincrénico, sobre
todo en la regién colorrectal. La PET-TC muestra una
limitada utilidad para la valoracién de las posibles me-
tastasis cerebrales. Ante esta sospecha clinica, la técnica
de eleccion debe ser la RM. La PET tiene una limitada
resolucién espacial; ademds, la captacién intensa y fi-
siolégica de la FDG por la cortical dificulta la objetiva-
cion de las posibles metastasis. Aunque el patrén nor-
mal de la metdstasis es la visualizacién de un foco
hipermetabdlico, el patrén 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 tu-
mor o las adenopatias. Como consecuencia se produce
la hiperutilizacion de la cuerda vocal sana (por compen-
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sacion fisioldgica), que es la que muestra la hipercapta-
cién, y una pardlisis de la afectada. La utilizacién de la
PET-TC ha permitido reducir los posibles casos de fal-
sos positivos ligados a la PET, fundamentalmente al
permitir descartar la actividad visualizada en los muscu-
los y la grasa parda como causa de error.

La estadificacion del CPNM fue una de las indicacio-
nes de PET sometidas a uso tutelado por el Ministerio
de Sanidad y Consumo, cuyos resultados se han publi-
cado recientemente?.

Valoracion de la respuesta al tratamiento

La valoracién 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 res-
ponse evaluation criteria in solid tumors (criterios de
evaluacién de la respuesta en tumores sélidos)—, para
determinar el grado de respuesta al tratamiento. Para re-
alizar esta valoracién se precisa medir en el plano axial
el didmetro mayor de las masas tumorales vy, tras calcu-
lar 1a suma total, definir el tamafio tumoral total. Utili-
zando este criterio, se habla de respuesta completa (sin
evidencia de tumor), respuesta parcial (un 30% de re-
duccion del tamafio tumoral), enfermedad estable (sin
modificacién) y enfermedad progresiva (incremento del
20% del tamaifio del tumor).

La informacién funcional proporcionada por la PET
aporta una visién no ligada al pardmetro de tamafio, por
lo que evita el error inducido por la dificultad que entra-
fa diferenciar fibrosis de tumor cuando se utiliza el cri-
terio morfolégico. La informacién metabdlica de la
PET permite conocer el incremento, la persistencia, re-
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Fig. 5. Carcinoma epidermoide de pul-
moén T4 NO MO. Neoadyuvancia con
quimioterapia. Valoracién de la activi-
dad residual tras radioterapia (RT).
Posibilidad de rescate quirtrgico. To-
mografia por emision de positrones-to-
mografia computarizada: captacion de
fluorodesoxiglucosa (FDG) tras RT en
relacién con cambios postratamiento.

duccién o desaparicioén de la captacién de FDG por el
tumor. Los pacientes en los que se ha producido la com-
pleta desaparicion de la actividad metabdlica en el 4rea
tumoral muestran un buen prondstico, lo contrario de lo
que sucede en aquellos en que persiste dicha actividad
después del tratamiento. La tnica limitacién estriba en
la posible presencia de enfermedad microscépica, que
por su volumen tumoral estd por debajo de los limites
de resolucidn del sistema.

La Organizaciéon Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (criterios EORTC) propone la
reduccién entre un 15 y un 25% del SUV como una res-
puesta metabdlica parcial tras un ciclo de tratamiento.
Sin embargo, se precisan series mds amplias y metaanda-
lisis para establecer con mas rigor los criterios que de-
ben utilizarse en la valoracién tras la administracion de
quimioterapia, y especialmente con PET-TC, donde los
criterios anatémicos se atnan con los metabdlicos.

El valor de la PET en la evaluacion de la respuesta a
la quimioterapia (fig. 4) ha sido referido por varios gru-
pos en estudios prospectivos®. Por ejemplo, en un estu-
dio piloto de Vansteekiste et al*® la PET ha demostrado
ser mds titil que la TC en la evaluacién del descenso del
estadio tumoral, y también poseer un valor prondstico:
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) pre-
sentan un mejor prondstico que aquéllos sin respuesta.

Algunos grupos incluso apuntan la posible utilidad
de la PET como herramienta valida en la selecciéon de
pacientes para un tratamiento intensivo locorregional
tras la quimioterapia de induccién®. Ryu et al* encuen-
tran en la PET una elevada sensibilidad (88%) pero una
limitada especificidad (67%) para la deteccion de enfer-
medad residual en el tumor primario y, al contrario, una

elevada especificidad (93%) y una limitada sensibilidad
(58%) en la reestadificacion ganglionar mediastinica.
Akhurst et al*® muestran como la PET, tras el tratamien-
to de induccién (preferentemente quimioterapia), au-
menta el estadio tumoral ganglionar en el 33% de los
pacientes y lo disminuye en el 15%. Pottgen et al*’ des-
criben la utilidad de la PET-TC para predecir la res-
puesta tras neoadyuvancia con quimio-radioterapia en
55 pacientes. Este grupo refiere la utilidad de la técnica
no soélo para seleccionar a pacientes con opciones de ci-
rugia 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 ac-
tual es muy limitada®® y son necesarias series mds am-
plias que permitan modificar los actuales criterios ana-
témicos (RECIST) de respuesta al tratamiento, en
especial en el cancer de pulmén de células pequefias®.

Seguimiento, deteccion de recurrencia y valor prondstico

En los casos de sospecha de recurrencia o cambios
tras tratamiento se han descrito®® para la PET una sensi-
bilidad del 97-100%, una especificidad del 62-100% y
una precision diagndstica del 78-98%. Los falsos positi-
vos debidos a neumonitis tras radiacién o a la presencia
de macréfagos en la necrosis tumoral pueden producirse
si la PET se realiza al poco tiempo de finalizar la radio-
terapia®’-*2, Tras la administracion de ésta suelen produ-
cirse neumonitis, con un pico que se sitia entre las 6 y
las 12 semanas tras la finalizacién del tratamiento. Con
vistas a una correcta valoracién de la viabilidad tumo-
ral, se recomienda un intervalo de 4 a 6 meses entre la
finalizacién de la radioterapia y la realizacién del estu-
dio de PET (fig. 5).
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TC: lesién primera
y adenopatia > 1 cm

Planificacién basada en TC

PET-TC: lesion primaria
primera sin adenopatia

Planificacién basada en PET

Fig. 6. Planificacién de la radiotera-
pia a partir de la tomografia por emi-
sion de positrones. Disminucion del
volumen tumoral a tratar.

La PET es una prueba con importantes limitaciones
anatémicas, que dificultan con frecuencia la localiza-
cién exacta de las lesiones que detecta. En el caso de las
recurrencias, la asociacion de una anatomia alterada por
los tratamientos y la captacién de FDG en las zonas con
inflamacién postratamiento puede interferir en la co-
rrecta interpretacion de los estudios metabdlicos®®. Este
problema se resuelve en gran parte gracias a los nuevos
equipos hibridos PET-TC*,

Varios estudios retrospectivos®>7 en pacientes con
CPNM han sefialado que el SUV del tumor primario en
el momento del diagnéstico es predictivo del control de
la enfermedad y de la supervivencia. Se observo una re-
lacién entre el SUV y otros importantes factores predic-
tivos como el estadio, el tamafio tumoral o la situacion
clinica. Sasaki et al*® mostraron que el SUV del tumor
primario era el factor prondstico mds 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 glo-
bal. Recientemente Bryant et al*, en un estudio con 397
pacientes, han observado que el SUV de los ganglios
mediastinicos es un factor prondstico 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 tumo-
ral permite la planificacién de los tratamientos que se
aplicaran a los pacientes oncoldgicos. La PET con FDG
es una herramienta diagndstica de gran utilidad en la
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deteccién de las lesiones malignas, superior a la TC o a
la RM en muchos tipos de tumores. La integracién de la
informacién metabdlica aportada por la PET y de los
datos anatémicos de la TC permite incrementar el ren-
dimiento diagndstico respecto a la delimitacién de le-
siones en cerca del 20-30%.

Los equipos hibridos PET-TC tienen una importante
influencia en la planificacién de los tratamientos de ra-
dioterapia no sélo por lo que se refiere al calculo de las
dosis de radiacidn, sino también al volumen tumoral a
tratar, como se ha demostrado en estudios realizados
con ambas técnicas por separado’®*. La imagen con
FDG permite delimitar perfectamente dentro de la ima-
gen anatémica del tumor cudles son las zonas de activi-
dad maligna y su intensidad. Esto permitird una mayor
eficacia en los tratamientos aplicados y evitard el dafio
en tejidos sanos peritumorales. Estudios recientes**
muestran que la informacién metabdlica de la PET pue-
de cambiar el volumen tumoral a tratar hasta en el 56%
de los casos (fig. 6). Ademds, se ha introducido un nue-
vo pardmetro dentro de la planificacion radioterdpica: el
volumen biolégico tumoral (BTV, de biological tumor
volume).

Basar la planificacién de la radioterapia en la infor-
macidn aportada por la PET-TC permite la correcta cla-
sificacion 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
deteccioén de la enfermedad maligna ofrece la imagen
con FDG.

La integracién de los equipos hibridos PET-TC a la
planificacién tridimensional de radioterapia permite de-
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limitar de forma mas exacta el volumen si se compara
con la TC. Reduce el riesgo de errores en la localizacién
topogréfica de las lesiones y minimiza la dosis de radia-
cién ionizante que reciben los 6rganos que no son diana.
Cambia los actuales conceptos de planificacién de radio-
terapia al considerar los aspectos metabdlicos y bioldgi-
cos de la enfermedad tumoral, y no sélo los estrictamen-
te anatomicos. La asociacion de nuevas modalidades
como la tomoterapia con estudios PET-TC (en modo
4D) supondrd en un futuro no muy lejano una mejora
sustancial tanto del control local de la enfermedad como
de la aparicidn de las secuelas tras el tratamiento.

Deteccion de enfermedad maligna pleural

En el caso del mesotelioma pleural maligno, el trata-
miento quirdrgico es posible en las fases iniciales, mien-
tras que en estadios mds avanzados es necesario aplicar
diversas medidas terapéuticas (quimioterapia, radiotera-
pia y cirugia). Meignan et al*® al describieron la PET
con FDG como titil en los estadios precoces de la enfer-
medad para la detecciéon de la afectacién ganglionar
(véase ejemplo de la fig. 7) y de las metastasis a distan-
cia. Sin embargo, apuntan que el principal inconvenien-
te de esta técnica es la dificultad para la deteccién de le-
siones pequeiias y difusas, como ocurre con frecuencia
en esta enfermedad tumoral. En el mismo estudio en-
contraron que un valor de SUV mayor de 4 era un fac-
tor 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 estadificaciéon del me-
sotelioma pleural maligno*’ respecto de las otras técni-
cas de imagen. En el estudio de Erasmus et al*®, que in-
cluy6 a 29 pacientes candidatos a neumonectomia
extrapleural tras estudio clinico y radiolégico conven-
cional, la PET-TC detectd lesiones que hicieron desesti-
mar la cirugia en el 37,9% de los casos y metdstasis ex-
tratordcicas no esperadas en el 24,1%. Ambrosini et al*,
en una reciente publicacién donde comparan la PET-TC

Fig. 7. Deteccién de lesiones activas en un mesotelioma pleural maligno.
No hay afectacién extratoracica.

con la TC en 15 pacientes, refieren que, aunque aquélla
no aporté mayor informacién sobre el tumor primario,
si detecto afectacion ganglionar mediastinica no espera-
da en el 40% de los pacientes y metdstasis 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®® sobre la
rentabilidad de la PET-TAC en esta situacion clinica.
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