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Resumen

El cáncer de pulmón es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. Actualmente representa 25% de
la mortalidad de todas las muertes por cáncer y su incidencia
se encuentra en aumento.
La mayoría de los cánceres pulmonares se detectan inicial-
mente en radiografías de tórax pero las características de
las lesiones benignas son similares a las malignas. La
tomografía computada (TC) es el estudio más frecuentemente
utilizado para recabar información anatómica y morfológica
acerca de las lesiones, pero es limitado para distinguir
entre las lesiones malignas y benignas. La tomografía por
emisión de positrones (PET) con fluorodeoxiglucosa (FDG)
provee imágenes con información metabólica y fisiológica
que caracteriza a las lesiones que son indeterminadas en
TC y se utiliza en la clínica para diferenciar alteraciones
pulmonares focales malignas de las benignas, así como,
estadificar metástasis mediastinales y extratorácicas e
identificar su recurrencia, haciéndolo el estudio de elección
para la estrategia terapéutica.

Palabras clave: cáncer, diagnóstico, estadificación, fluoro-
deoxiglucosa, PET, medicina nuclear.

Summary

Lung carcinoma is one on the leading causes of death from
cancer in all parts of the world. The frequency of this tumor
is increasing; at present, accounts for approximately 25%
of all cancer deaths. The majority of lung cancers are
initially detected on chest radiographs, but many benign
lesions have radiologic characteristics similar to malignant
lesions. Computed tomography (CT) is most frequently
used to provide additional anatomic and morphologic
information on lesions, but it is limited in distinguishing
between benign and malignant abnormalities.
Fluorodeoxyglucose-Positron emission tomography (PET-
FDG) imaging provides physiologic and metabolic
information that characterizes lesions indeterminate by
CT, is used clinically to differentiate benign from malignant
focal pulmonary abnormalities, to stage mediastinal and
extrathoracic metastases, and to identify recurrence. It is
the gold standard that define the therapeutic strategy.

Key words: Cancer, diagnosis, fluorodeoxyglucose, PET,
nuclear medicine, staging.
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El cáncer de pulmón es una de las causas principales de
muerte en el sexo masculino, y constituye la primera
causa de muerte por cáncer en los Estados Unidos. La
incidencia anual de carcinoma broncogénico excede de
180,000 con un índice de mortalidad de 85% a cinco años,
y éste no se ha modificado en las últimas décadas a pesar
de los protocolos de tratamiento agresivo.1,2 La frecuencia
se encuentra en aumento y actualmente el índice de
mortalidad en el sexo femenino sobrepasa al cáncer de
mama.3 Comprende 25% de mortalidad de todas las
muertes por cáncer. La incidencia de cáncer pulmonar se
atribuye a la prevalencia del tabaquismo tanto en hombres

como en mujeres, el tipo y cantidad de cigarros, edad de
inicio, duración de la exposición al cigarro, etc. Dentro de
los factores de riesgo también se encuentran la predispo-
sición genética y antecedentes personales de enfer-
medades neoplásicas. Los estudios convencionales de
imagen como las radiografías simples y los estudios con
mayor resolución como la tomografía computada (TC),
proveen información anatómica y morfológica, pero no
pueden caracterizar con exactitud si estas anomalías son
benignas o malignas. Para el diagnóstico se requiere
citología del esputo y biopsia. Más 50% de las lesiones
radiográficas resecadas por toracoscopia son benignas.4
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Los nódulos pulmonares se han evaluado tradicionalmente
con radiografías simples, TC y recientemente con resonancia
magnética (RM). Algunos parámetros radiográficos como
las calcificaciones y los márgenes definidos hacen más
probable el carácter benigno del nódulo, mientras que los
márgenes irregulares, el tamaño y la ausencia de calcificación
aumentan la sospecha de un proceso maligno. Las lesiones
radiográficas que no muestran cambios a lo largo de dos
años, implican una lesión benigna.

La clasificación de la Organización Mundial de la Salud
es aceptada ampliamente.5 Para fines prácticos de diagnós-
tico y tratamiento podemos dividir al cáncer pulmonar en
cáncer de células pequeñas y no pequeñas (CPCNP),
porque difieren en forma importante. El carcinoma de
células pequeñas se encuentra generalmente diseminado
en forma sistémica al tiempo del diagnóstico y forma parte
del 17% al 29% de todos los cánceres pulmonares.

El carcinoma de células escamosas fue en una época
el de mayor prevalencia en Estados Unidos, en la actualidad
se calcula que representa el 30% de cáncer de pulmón.
Tiene un crecimiento lento, requiere de 3-4 años antes de
que el tumor sea detectado como carcinoma in-situ.

El adenocarcinoma es hoy en día el tumor de pulmón
más frecuente en Norteamérica, con incidencia de 40%
de todos los tumores de pulmón.  La mayoría de los
adenocarcinomas son periféricos en su origen.

El carcinoma bronquioloalveolar difiere de los otros
subtipos de adenocarcinoma porque se presenta en tres
diferentes formas: a) nódulo solitario periférico, b) enfermedad
multifocal, c) una forma neumónica rápidamente progresiva,
la cual se disemina de lóbulo en lóbulo afectando los
campos pulmonares. El carcinoma de células gigantes es
el tipo menos común de CPCNP, y comprende 15% del
cáncer pulmonar. En el manejo de cáncer de pulmón se ha
aceptado y utilizado mundialmente la clasificación de
estadios por su extensión anatómica del tumor pulmonar
primario (T), nódulos linfáticos regionales (N), y metástasis
(M). La estadificación TNM incluye la valoración clínica,
quirúrgica y patológica. El índice de dos años de
supervivencia correlaciona en forma importante con el
estadio de la enfermedad. Por ejemplo, el índice de
supervivencia a cinco años en pacientes con estadio 1 de
la enfermedad es de 60%-80%, estadio II 25-50%, estadio
IIIa 10- 40%, estadio Illb es de menos del 5% y estadio IV
es de menos de 5%. Los sitios más frecuentes para
enfermedad metastásica en el CPCNP son: huesos,
hígado, glándulas suprarrenales y cerebro.6

Tomografía por emisión de positrones (PET)

En cuanto al PET, el principio básico es simple: un trazador
de PET es administrado al paciente y éste, toma parte de
los procesos fisiológicos. Primero, el trazador es distribuido

en el cuerpo por el sistema vascular. Si no es estrictamente
un trazador intravascular, cierta cantidad es extraída al
tejido durante su paso por los capilares. Dependiendo de la
molécula del trazador, puede sufrir transformaciones
metabólicas o puede ser dirigido directamente a sitios de
unión y eventualmente es eliminado del sistema. Las vidas
medias tan pequeñas hacen posible la administración de
actividades lo suficientemente altas para obtener un estudio
de calidad, siendo ésta a la vez una carga de radiación
aceptablemente baja para el paciente. Sólo ciertos
trazadores, como por ejemplo la fluorodeoxiglucosa (18-F)
(FDG) (vida media 110 minutos) alcanzan concentraciones
relativamente estables. La cámara del PET detecta
continuamente señales del trazador por lo que el resultado
del PET es la concentración total (relativa) del trazador en
cada pixel de imagen promediado por el tiempo de
adquisición. El tiempo necesario para la adquisición
depende del comportamiento cinético de cada trazador y
de la vida media del radionúclido utilizado. El FDG por
ejemplo, necesita un periodo mínimo de espera de 40
minutos entre la inyección de éste y la adquisición de
imágenes con el PET.

Los positrones (18-F) deben ser producidos en un
acelerador de partículas o ciclotrón donde un isótopo
determinado es bombardeado con un haz de protones. En
el PET se utilizan isótopos emisores de positrones para
marcar compuestos biológicos con el objetivo de estudiar
las funciones fisiológicas y metabólicas. El positrón es
una partícula similar al electrón cargada positivamente,
emitido desde el núcleo. Cuando un positrón es emitido
choca con un electrón en una reacción de aniquilación de
positrones, liberándose la energía electromagnética en
forma de dos rayos gamma con energía de 511 keV
emitidos en un ángulo de 1800 en sentido opuesto. Estos
rayos son captados por los múltiples detectores de la
cámara PET.7,8 El radionúclido más comúnmente utilizado
es 18 F, el cual se utiliza para la producción de (18-F)-2-
deoxy-2-fluoro-D-glucosa, o 18 FDG, sin embargo existen
otros importantes marcadores biomoleculares tales como
carbono (11 C), oxigeno (15 O), y nitrógeno (13 N).9

El método de PET es una técnica esencialmente
volumétrica. La información es adquirida simultáneamente
en todo el campo visual de la cámara y es representado
como una pila de imágenes de cortes transaxiales
adyacentes.

El estudio se debe realizar con un mínimo de cuatro
horas de ayuno para evitar la inhibición competitiva de
FDG con la glucosa sérica, y al mismo tiempo disminuir
la acumulación miocárdica mejorando la sensibilidad
para la detección de masas mediastinales.10

La capacidad de las imágenes de PET con 18F-2-
fluoro-2-deoxyglucosa (FDG) de explotar las diferencias
bioquímicas entre tejido normal y neoplásico ha llevado a
un uso rutinario para caracterizar las lesiones que son
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indeterminadas por modalidades de imagen convencionales
y para determinar los estadios de la enfermedad. El
aumento de metabolismo celular en las células neoplásicas
se debe a varios factores: aumento de la expresión de los
mensajeros de ácidos ribonucleicos transportadores de
glucosa, niveles elevados de proteínas Glut 1 y Glut 3
transportadoras de glucosa, niveles elevados de hexoqui-
nasa y glucosa-6-fosfatasa. Este proceso conlleva que la
FDG-6-fosfatasa sea atrapada dentro de la célula tumoral,
lo que provee las bases para los estudios de PET en
cáncer.

Utilidad del PET en cáncer pulmonar

Nódulos pulmonares solitarios o anormalidades pulmo-
nares focales

Los nódulos pulmonares solitarios usualmente se identi-
fican en radiografías simples de tórax de rutina que
regularmente se obtienen como parte de las evaluaciones
preoperatorias o de una consulta médica aislada. La
utilidad del PET con FDG para caracterizar nódulos
pulmonares y opacidades como benignos o malignos ha
sido demostrada en múltiples estudios, obteniendo una
alta sensibilidad y especificidad.11-13

Duhaylongsod et al., reevaluó la utilidad del PET-FDG
para caracterizar nódulos pulmonares y opacidades donde
los límites de sensibilidad y especificidad oscilaban entre
82%-100% y 75%-100% respectivamente. La sensibilidad
media de ocho estudios fue de 96%.

Esta alta sensibilidad que se observa con PET nos
sugiere que debe ser utilizado como la modalidad de
imaginología de elección, después de la visualización de un
nódulo solitario pulmonar en la radiografía simple de tórax.

La sensibilidad del PET se ve disminuida frente a
numerosos procesos patológicos hipermetabólicos que
pueden afectar el pulmón, entre ellas enfermedades
granulomatosas como la histoplasmosis, la aspergilosis,
la tuberculosis, el schwanoma, el mesotelioma, la
criptococosis, y algunos estados de fibrosis, sin embargo,
la gran mayoría de los procesos inflamatorios agudos o
crónicos, así como las infecciones pulmonares agudas
no acumulan FDG de manera significativa, por esta razón
la especificidad del PET en la evaluación de alteraciones
pulmonares focales permanece elevada. Se han reportado
falsos positivos en carcinoide pulmonar primario y cáncer
bronqiolo-alveolar.13,15 El PET es particularmente útil para
el estadificación del CPCNP. Se han realizado compa-
raciones con tomografía computada (TC) en 6 estudios,
y en todos se encontró mayor exactitud con el PET que
con TC, con sensibilidad superior de 78% contra 58%, y
especificidad igual o superior en cinco de seis estudios
(93% versus 81%).

Los efectos fueron un beneficio en la estadificación de
CPCNP antes de la decisión de someter al paciente a
cirugía. Por esto, se ha sugerido al PET como una
estrategia inicial futura en la sospecha de CPCNP por
telerradiografía de tórax y citología.16

Estadificación de nódulos mediastinales

La estadificación del mediastino es esencial para el
manejo de los pacientes con cáncer pulmonar, siendo
además el sitio más común de asiento de metástasis. La
resección quirúrgica es el tratamiento de elección para
estadios tempranos de CPCNP. Debido a su rápida
diseminación, el CPCNP es comúnmente tratado con
quimioterapia o radioterapia aunque en pacientes con
nódulos mediastinales ipsilaterales positivos (N2) son
considerados potencialmente resecables por vía quirúrgica.
Si existen metástasis a nódulos mediastinales contra-
laterales (N3), la cirugía generalmente no está indicada. La
TC y la RM, tienen limitaciones substanciales para la
estadificación de metástasis a nódulos linfáticos
mediastinales. El único criterio de imagen para éstos dos
métodos es el morfológico, esto es, la forma y el aspecto
de los nódulos linfáticos, sin embargo, existen nódulos
linfáticos de forma y tamaño normal que se ha demostrado
ser metastásicos por patología, eso sin tomar en cuenta
que el cambio de la forma y el tamaño de los linfonodos
puede deberse también a hiperpíasia reactiva o a otras
condiciones benignas. Webb & cols. y McLoud & cols.
reportaron sensibilidad de 52% y 48%; especificidad de
69% y 64% para TC y RM respectivamente17,18 Es por eso,
que se ha demostrado en numerosos estudios una
superioridad significativa del PET-FDG en comparación a
la TC para detectar nódulos mediastinales malignos, con
sensibilidad, especificidad y exactitud que varía entre
66%-100%, 81%-100% y 80%-100% respectivamente.19-

29 Para estadios de enfermedad N2 y N3, la sensibilidad
para PET-FDG fue de 89% contra 57% para la TC.30

Estadificación de metástasis extratorácicas

A pesar del tratamiento quirúrgico radical o potencialmente
curable del CPCNP, la supervivencia a cinco años permanece
entre 20% y 40%. Una de las principales razones de este mal
pronóstico, es la presencia de metástasis extratorácicas no
detectadas que subestiman el estadio del tumor. Los sitios
más comunes de metástasis distantes son hígado, glándulas
suprarrenales, hueso y cerebro. Aunque la incidencia de
enfermedad metastásica en el CPCNP permanece elevada,
no se realizan detecciones rutinarias con TC, RM o
gammagrafía ósea, debido a que estos estudios tienen
sensibilidad baja. El PET-FDG de cuerpo completo es una
herramienta promisoria para la detección de metástasis
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distantes. Weder & cols. demostraron que el PET-FDG de
cuerpo completo es una modalidad de imagen con alta
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de metástasis
extratorácicas no sospechadas.31 Otros estudios como el de
Lewis y cols.,32 demostraron que el PET-FDG de cuerpo
completo evitó la cirugía en el 18% de los pacientes con
CPCNP. 33

Detección de recurrencia tumoral

En cuanto al uso del PET-FDG posterior al tratamiento,
es útil para distinguir entre la fibrosis y la persistencia o
recurrencia del carcinoma cuando se observan anor-
malidades en la tele de tórax.

En un estudio prospectivo de pacientes con cáncer
pulmonar, el estudio de PET-FDG fue realizado antes de
la radioterapia en 20 pacientes, y antes y después de la
radioterapia en 12 pacientes. Usando un seguimiento a
largo plazo, cuatro pacientes quienes tuvieron respuesta
completa en el PET-FDG, sólo presentaron remisión local
de la enfermedad. Ocho pacientes tuvieron una respuesta
nula o parcial a la captación del FDG y 4 de los 8 pacientes
tuvieron seguimiento 11-24 meses después de la terapia.
Patz y cols., estudiaron 43 pacientes en los cuales el PET-
FDG fue realizado entre 4 y 182 meses después del
diagnóstico y tratamiento iniciales de carcinoma
broncogénico. Del total de pacientes, 35 tuvieron recurrencia
de la enfermedad o persistencia tumoral, documentado por
patología en 25 pacientes y progresión clínico-radiológica
en 10 pacientes. El índice de captación estándar para el
metabolismo de la glucosa (SUR) medio en pacientes que
tuvieron fibrosis después de la terapia fue 1.6 (margen 0.6-
2.4). Usando un valor SUR de > 2.5 para indicar malignidad,
el PET-FDG tuvo sensibilidad de 97% y especificidad de
100% para la detección o persistencia de enfermedad
recurrente. En otro estudio de 39 lesiones en 38 pacientes
estudiados por PET-FDG después del tratamiento, se
encontró sensibilidad de 100% y especificidad de 62%.

Como conclusiones, se puede definir al PET-FDG como
el estudio de imagenología de elección para la detección,
estadificación y valoración de la persistencia o recurrencia
del cáncer pulmonar, así como el más útil para determinar
el criterio terapéutico de estos pacientes. Este estudio ya se
encuentra disponible en nuestro país en el edificio de
investigación unidad PET-CICLOTRÓN, Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México.
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