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Resumen

El cancer de pulmon es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. Actualmente representa 25% de
lamortalidad detodaslasmuertespor cancer ysuincidencia
se encuentra en aumento.
Lamayoriadeloscancerespulmonaressedetectaninicial-
mente en radiografias de térax pero las caracteristicas de
las lesiones benignas son similares a las malignas. La
tomografiacomputada (TC) esdl estudiomasfrecuentemente
utilizado pararecabar infor maciénanatémicay morfol 6gica
acerca de las lesiones, pero es limitado para distinguir
entrelaslesiones malignasy benignas. La tomografia por
emisiondepositrones(PET) confluorodeoxiglucosa (FDG)
proveeiméagenes coninformacion metabdlicayfisiol égica
gue caracteriza a las lesiones que son indeterminadas en
TCy seutiliza en la clinica para diferenciar alteraciones
pulmonares focales malignas de las benignas, asi como,
estadificar metastasis mediastinales y extratoracicas e
identificar surecurrencia, haciéndoloel estudiodeeleccién
para la estrategia terapéutica.

Palabras clave: cancer, diagndstico, estadificacién, fluoro-
deoxiglucosa, PET, medicina nuclear.

El cancer de pulmén es una de las causas principales de
muerte en el sexo masculino, y constituye la primera
causa de muerte por cancer en los Estados Unidos. La
incidencia anual de carcinoma broncogénico excede de
180,000 con un indice de mortalidad de 85% a cinco afios,
y éste no se ha modificado en las Ultimas décadas a pesar
de los protocolos de tratamiento agresivo.'? La frecuencia
se encuentra en aumento y actualmente el indice de
mortalidad en el sexo femenino sobrepasa al cancer de
mama.® Comprende 25% de mortalidad de todas las
muertes por cancer. La incidencia de cancer pulmonar se
atribuye a la prevalencia del tabaquismo tanto en hombres
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Summary

Lung carcinomaisone ontheleading causes of death from
cancer inall partsof theworld. Thefreguency of thistumor
isincreasing; at present, accountsfor approximately 25%
of all cancer deaths. The majority of lung cancers are
initially detected on chest radiographs, but many benign
lesionshaveradiologiccharacteristicssimilar tomalignant
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 emissiontomography (PET-
FDG) imaging provides physiologic and metabolic
information that characterizes lesions indeterminate by
CT,isusedclinicallytodifferentiatebenignfrommalignant
focal pulmonary abnormalities, to stage mediastinal and
extrathoracic metastases, and to identify recurrence. Itis
the gold standard that define the therapeutic strategy.

Key words: Cancer, diagnosis, fluorodeoxyglucose, PET,
nuclear medicine, staging.

como en mujeres, el tipo y cantidad de cigarros, edad de
inicio, duracién de la exposicion al cigarro, etc. Dentro de
los factores de riesgo también se encuentran la predispo-
sicibn genética y antecedentes personales de enfer-
medades neoplasicas. Los estudios convencionales de
imagen como las radiografias simples y los estudios con
mayor resolucion como la tomografia computada (TC),
proveen informacion anatémica y morfologica, pero no
pueden caracterizar con exactitud si estas anomalias son
benignas o malignas. Para el diagndstico se requiere
citologia del esputo y biopsia. Mas 50% de las lesiones
radiogréficas resecadas por toracoscopia son benignas.*
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Los nédulos pulmonares se han evaluado tradicionalmente
con radiografias simples, TC y recientemente con resonancia
magnética (RM). Algunos parametros radiogréaficos como
las calcificaciones y los margenes definidos hacen mas
probable el caracter benigno del nddulo, mientras que los
margenes irregulares, el tamafio y la ausencia de calcificacion
aumentan la sospecha de un proceso maligno. Las lesiones
radiogréficas que no muestran cambios a lo largo de dos
afios, implican una lesion benigna.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
es aceptada ampliamente.® Para fines practicos de diagnos-
tico y tratamiento podemos dividir al cancer pulmonar en
cancer de células pequefias y no pequefias (CPCNP),
porque difieren en forma importante. El carcinoma de
células pequefias se encuentra generalmente diseminado
en forma sistémica al tiempo del diagndstico y forma parte
del 17% al 29% de todos los canceres pulmonares.

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

El adenocarcinoma es hoy en dia el tumor de puimon
mas frecuente en Norteamérica, con incidencia de 40%
de todos los tumores de pulmén. La mayoria 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) nédulo solitario periférico, b) enfermedad
multifocal, ¢) una forma neumonica rapidamente progresiva,
la cual se disemina de I6bulo en l6bulo afectando los
campos pulmonares. El carcinoma de células gigantes es
el ipo menos comin de CPCNP, y comprende 15% del
cancer puimonar. En el manejo de cancer de pumén se ha
aceptado y utilizado mundialmente la clasificacion de
estadios por su extension anatdmica del tumor pulmonar
primario (T), nédulos linfaticos regionales (N), y metastasis
(M). La estadificacion TNM incluye la valoracion clinica,
quirtrgica y patolégica. El indice de dos afios de
supervivencia correlaciona en forma importante con el
estadio de la enfermedad. Por ejemplo, el indice de
supervivencia a cinco afios en pacientes con estadio 1 de
la enfermedad es de 60%-80%, estadio Il 25-50%, estadio
llla 10- 40%, estadio llb es de menos del 5% y estadio IV
es de menos de 5%. Los sitios mas frecuentes para
enfermedad metastasica en el CPCNP son: huesos,
higado, glandulas suprarrenales y cerebro.®

Tomografia por emision de positrones (PET)
En cuanto al PET, el principio basico es simple: un trazador

de PET es administrado al paciente y éste, toma parte de
los procesos fisiolégicos. Primero, el trazador es distribuido
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en el cuerpo por el sistema vascular. Si no es estrictamente
un trazador intravascular, cierta cantidad es extraida al
tejido durante su paso por los capilares. Dependiendo de la
molécula del trazador, puede sufrir transformaciones
metabdlicas o puede ser dirigido directamente a sitios de
union y eventualmente es eliminado del sistema. Las vidas
medias tan pequefias hacen posible la administracion de
actividades lo suficientemente altas para obtener un estudio
de calidad, siendo ésta a la vez una carga de radiacion
aceptablemente baja para el paciente. So6lo ciertos
trazadores, como por ejemplo la fluorodeoxiglucosa (18-F)
(FDG) (vida media 110 minutos) alcanzan concentraciones
relativamente estables. La camara del PET detecta
continuamente sefiales del trazador por lo que el resultado
del PET es la concentracion total (relativa) del trazador en
cada pixel de imagen promediado por el tiempo de
adquisicion. El tiempo necesario para la adquisicion
depende del comportamiento cinético de cada trazador y
de la vida media del radiontclido utiizado. EI FDG por
ejemplo, necesita un periodo minimo de espera de 40
minutos entre la inyeccion de éste y la adquisicion de
imégenes con el PET.

Los positrones (18-F) deben ser producidos en un
acelerador de particulas o ciclotron donde un is6topo
determinado es bombardeado con un haz de protones. En
el PET se utilizan is6topos emisores de positrones para
marcar compuestos biolégicos con el objetivo de estudiar
las funciones fisiolégicas y metabdlicas. El positron es
una particula similar al electrén cargada positvamente,
emitido desde el nlcleo. Cuando un positrén es emitido
choca con un electron en una reaccion de aniquilacion de
positrones, liberandose la energia electromagnética en
forma de dos rayos gamma con energia de 511 keV
emitidos en un angulo de 180° en sentido opuesto. Estos
rayos son captados por los multiples detectores de la
camara PET.”® El radionGclido mas comunmente utiizado
es 18 F, el cual se utiliza para la produccién de (18-F)-2-
deoxy-2-fluoro-D-glucosa, 0 18 FDG, sin embargo existen
otros importantes marcadores biomoleculares tales como
carbono (11 C), oxigeno (15 O), y nitrégeno (13 N).°

El método de PET es una técnica esencialmente
volumétrica. La informacion es adquirida simultineamente
en todo el campo visual de la camara y es representado
como una pila de imagenes de cortes transaxiales
adyacentes.

El estudio se debe realizar con un minimo de cuatro
horas de ayuno para evitar la inhibicibn competitiva de
FDG con la glucosa sérica, y al mismo tiempo disminuir
la acumulacion miocardica mejorando la sensibilidad
para la deteccibn de masas mediastinales.”

La capacidad de las imégenes de PET con 18F-2-
fluoro-2-deoxyglucosa (FDG) de explotar las diferencias
bioquimicas entre tejido normal y neoplésico 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 neoplasicas
se debe a varios factores: aumento de la expresion de los
mensajeros de acidos ribonucleicos transportadores de
glucosa, niveles elevados de proteinas 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
cancer.

Utilidad del PET en cancer pulmonar

Nédulos pulmonares solitarios o anormalidades pulmo-
nares focales

Los nédulos pulmonares solitarios usualmente se identi-
fican en radiografias simples de térax de rutina que
regularmente se obtienen como parte de las evaluaciones
preoperatorias 0 de una consulta médica aislada. La
utilidad del PET con FDG para caracterizar nddulos
pulmonares y opacidades como benignos o malignos ha
sido demostrada en mdltiples estudios, obteniendo una
alta sensibilidad y especificidad.**3

Duhaylongsod et al., reevalué la utiidad del PET-FDG
para caracterizar nédulos pulmonares y opacidades donde
los limites de sensibilidad y especificidad oscilaban entre
829%-100% y 75%-100% respectivamente. La sensibilidad
media de ocho estudios fue de 96%.

Esta alta sensibiidad que se observa con PET nos
sugiere que debe ser utlizado como la modalidad de
imaginologia de eleccion, después de la visualizacion de un
nodulo solitario puimonar en la radiografia simple de torax.

La sensibilidad del PET se ve disminuida frente a
numerosos procesos patolégicos hipermetabdlicos que
pueden afectar el pulmén, 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 mayoria de los procesos inflamatorios agudos o
cronicos, asi como las infecciones pulmonares agudas
no acumulan FDG de manera significativa, por esta razon
la especificidad del PET en la evaluacion de alteraciones
pulmonares focales permanece elevada. Se han reportado
falsos positivos en carcinoide pulmonar primario y cancer
brongiolo-alveolar.***> EI PET es particularmente Util para
el estadificacion del CPCNP. Se han realizado compa-
raciones con tomografia computada (TC) en 6 estudios,
y en todos se encontrd 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%).
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Los efectos fueron un beneficio en la estadificacion de
CPCNP antes de la decisibn de someter al paciente a
cirugia. Por esto, se ha sugerido al PET como una
estrategia inicial futura en la sospecha de CPCNP por
telerradiografia de térax y citologia.®

Estadificacion de nodulos mediastinales

La estadificacién del mediastino es esencial para el
manejo de los pacientes con cancer pulmonar, siendo
ademés el siio mas comin de asiento de metastasis. La
reseccion quirdrgica es el tratamiento de eleccién para
estadios tempranos de CPCNP. Debido a su rapida
diseminacion, el CPCNP es comlnmente tratado con
quimioterapia o radioterapia aungue en pacientes con
nédulos mediastinales ipsilaterales positivos (N2) son
considerados potencialmente resecables por via quirlirgica.
Si existen metéstasis a nddulos mediastinales contra-
laterales (N3), la cirugia generalmente no esta indicada. La
TC y la RM, tienen limitaciones substanciales para la
estadificacion de metastasis a nodulos linfaticos
mediastinales. El Unico criterio de imagen para éstos dos
métodos es el morfoldgico, esto es, la forma y el aspecto
de los nddulos linfaticos, sin embargo, existen nddulos
linfaticos de forma y tamafio normal que se ha demostrado
ser metastasicos por patologia, eso sin tomar en cuenta
que el cambio de la forma y el tamafio de los linfonodos
puede deberse también a hiperpiasia reactiva o a otras
condiciones benignas. Webb & cols. y MclLoud & cols.
reportaron sensibilidad de 52% y 48%; especificidad de
69% Yy 64% para TC y RM respectivamente® Es por eso,
que se ha demostrado en numerosos estudios una
superioridad  significativa del PET-FDG en comparacion a
la TC para detectar nédulos mediastinales malignos, con
sensibilidad, especificidad y exactitud que varia entre
66%-100%, 81%-100% y 80%-100% respectivamente.!®-
3 Para estadios de enfermedad N2 y N3, la sensibilidad
para PET-FDG fue de 89% contra 57% para la TC.%

Estadlficacion de metastasis extratoracicas

A pesar del tratamiento quirdrgico radical o potencialmente
curable del CPCNP, la supervivencia a cinco afios permanece
entre 20% y 40%. Una de las principales razones de este mal
prondstico, es la presencia de metastasis extratoracicas no
detectadas que subestiman el estadio del tumor. Los sitios
méas comunes de metdstasis distantes son higado, glandulas
suprarrenales, hueso y cerebro. Aunque la incidencia de
enfermedad metastasica en el CPCNP permanece elevada,
no se realizan detecciones rutinarias con TC, RM o
gammagrafia 6sea, debido a que estos estudios tienen
senshiidad baja. El PET-FDG de cuerpo completo es una
herramienta promisoria para la deteccion de metastasis
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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 diagnéstico de metastasis
extratorécicas no sospechadas.® Otros estudios como el de
Lewis y cols.,® demostraron que el PET-FDG de cuerpo
completo evitd la cirugia en el 18% de los pacientes con
CPCNP. %

Deteccion de recurrencia tumoral

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

En un estudio prospectivo de pacientes con cancer
pumonar, 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, sOlo presentaron remision local
de la enfermedad. Ocho pacientes tuvieron una respuesta
nula o parcial a la captacion 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
diagnéstico y tratamiento iniciales de carcinoma
broncogénico. Del total de pacientes, 35 tuvieron recurrencia
de la enfermedad o persistencia tumoral, documentado por
patologia en 25 pacientes y progresion clinico-radiolégica
en 10 pacientes. El indice de captacion estandar 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 sensibiidad de 97% y especificidad de
100% para la deteccion o persistencia de enfermedad
recurrente. En otro estudio de 39 lesiones en 38 pacientes
estudiados por PET-FDG después del tratamiento, se
encontrd sensibilidad de 100% vy especificidad de 62%.

Como conclusiones, se puede definir al PET-FDG como
el estudio de imagenologia de eleccion para la deteccion,
estadificacion y valoracién de la persistencia o recurrencia
del cancer pulmonar, asi como el mas Ut para determinar
el criterio terapéutico de estos pacientes. Este estudio ya se
encuentra disponible en nuestro pais en el edificio de
investigacion unidad PET-CICLOTRON, Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autdnoma de México.
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