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INTRODUCCION

Resumen: El cdncer de pulmén constituye un problema de salud
en el Pert, siendo el més agresivo en su comportamiento. Afecta
por igual a hombres y mujeres. El PET/CT constituye una
herramienta util en el estadiaje y seguimiento del tratamiento
de estos tumores. Se tiene en la actualidad evidencias suficientes
para afirmar que esta tecnologfa permite adecuar el tratamiento
y tener influencia en la sobrevida a largo plazo. En este trabajo
se ha realizado una revisién descriptiva de los articulos relevantes
publicados recientemente sobre el tema. Se concluye que el estudio
PET/CT es util en el estadiaje y seguimiento del tratamiento
propuesto para los pacientes con cancer de pulmoén de células no
pequeias. Se tiene ademds la informacidn que este tumor maligno
sigue llegando a las consultas médicas en estadio avanzado.

Palabras clave: cincer de pulmén de células no pequenias, PET/
CT, tratamiento, cirugia no invasiva, radidémica, tomograﬂ'a
computarizada (Fuente: DeCS - BIREME)..

Abstract: Lung cancer is a health problem in Peru, being the most
aggressive in its behavior. It affects men and women equally. PET/
CT is a useful tool in the staging and follow-up of the treatment
of these tumors. At present, there is enough evidence to affirm
that this technology allows to adjust the treatment and to have
an influence on long term survival. In this work we have made a
descriptive review of the relevant articles recently published on the
subject. It is concluded that the PET/CT study is useful in the
staging and follow-up of the proposed treatment for patients with
non-small cell lung cancer. We also have the information that this
malignant tumor continues to arrive at medical consultations at
an advanced stage.

Keywords: non-small cell lung cancer, PET/CT, treatment,
noninvasive surgery, radiomics, computed tomography (Source:

MeSH-NLM)..

Aproximadamente, entre el 80y el 85 % de las neoplasias del pulmén son tumores
de células no pequenas, siendo los principales tipos: adenocarcinoma, carcinoma

a células escamosas y carcinoma de células grandes (%, Se agrupan porque se
comportan de manera similar y responden del mismo modo al tratamiento. Estas
afirmaciones que se dan en el plano internacional se repiten en el Pert, donde, de
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acuerdo con los tltimos reportes estadisticos, es el tumor con mayor mortalidad

en el mundo @), siendo la tasa de sobrevida global del 17,4 %. Asimismo, ocupa
el tercer lugar en incidencia y quinto lugar de frecuencia en el Pert, entre todos
los tipos de neoplasias malignas @),

Este tumor maligno se da por igual en hombres y mujeres, y es el mas agresivo,
teniendo una mayor tasa de mortalidad, debido fundamentalmente a que el

diagndstico se hace en estadios avanzados y es una realidad que va en aumento

6), Se prevé que la proporcién de nuevos casos de céncer diagnosticados en
paises menos desarrollados aumente, del total mundial, a més del 60 % en el
2030, debido a las tendencias crecientes en las tasas de cdncer y los aumentos
esperados en la esperanza de vida y el crecimiento de la poblacién. Solo 10 % de
pacientes con estadio IV sobrepasan los 60 meses de sobrevida, una vez realizado
el diagnéstico.

La tomografia por emision de positrones unida a la tomografia (PET/CT) estd
contribuyendo de manera importante a la medicina de precisién en pacientes
con cancer de pulmén, siendo de vital importancia para el manejo éptimo del
paciente, fundamental para determinar la estadificacién inicial y en alrededor de
un tercio de los pacientes con cdncer de pulmén cambian el enfoque terapéutico
luego dela evaluacién con PET/ CT. Esto permite una apropiada reestadificacion
delaenfermedad, deteccidon de la enfermedad residual y su recurrencia; asimismo,
evaltia la respuesta terapéutica y permite establecer el pronéstico del paciente ©.

El PET/CT es también de vital importancia en la planificacién de la
radioterapia, al determinar la extensién de la enfermedad activa y volumen
tumoral funcional . Los avances recientes sugieren que los criterios de respuesta
terapéutica en un futuro préximo se basardn en las caracteristicas metabélicas
e incluirdn la evaluacién de las caracteristicas bioldgicas de los tumores para
mejorar ain més la eficacia de la medicina de precisién en el cancer de pulmén, y
produciendo asi mejores resultados para los pacientes, con menos morbilidad ®),

Sobran razones para enfatizar que esta tecnologia moderna, la PET/CT,
deberd ser enfocada para realizar un diagndstico més preciso, evaluacién de la
extensién de enfermedad (estadiaje) y seguimiento del tratamiento elegido para
un paciente determinado.

Metodologia de busqueda de la bibliografia

Se realizé una consulta de bases de datos (PubMed, Elsevier, Scopus, Revisiones
Cochrane, Google Scholar). Asimismo, se procedid a la lectura y evaluacién de
articulos originales relacionados con el tema a revisar. Ademads, se procedi6 a
la busqueda de bibliografia que aclare algunos temas de estadiaje del cdncer de
pulmoén a células no pequenas y de la tecnologia de tomografia por emision de

positrones (PET/CT).
Establecimiento de la estrategia de busqueda

Se utilizaron como palabras clave: PET/CT, NSCLC, Staging, Estadiaje, cancer
de pulmoén de células no pequenas, terapia no invasiva, toracotomia, mortalidad,
respuesta al tratamiento, radioterapia, quimioterapia.
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Se establecieron los ultimos 10 anos como ano de publicacién y se incluyeron
algunos articulos validos por suimportanciay relevancia, de mayor antigiiedad. Se
excluyeron estudios con menos de 20 pacientes. Esto se realizé para tener mayor
relevancia en las conclusiones alcanzadas por los estudios realizados.

Seleccién de resultados

Se selecciond aquellos articulos originales en los que se pudiera determinar la
utilidad préctica de la PET/CT en el diagndstico inicial y estadiaje del cdncer
pulmonar de células no pequenas y aquellos que tuviesen informacién sobre
el impacto en el seguimiento de los pacientes, luego del tratamiento de casos
seleccionados.

Se encontraron 18 articulos (de ellos, dos metaanilisis) que permitieron
realizar este articulo de revisién, los cuales cumplieron con los criterios de
seleccién: titulo relacionado con el tema, resumen claro y especifico hacia el
tema de estudio, resultados relevantes, declaracion de limitaciones del estudio y
nimero apropiado de casos, ademas de estudios multicéntricos. A estos articulos
se anadié 5 estudios que aportaban datos de estadiaje o conceptos generales, para
clarificar el tema de revision.

Se puede confiar en los resultados de los trabajos examinados, que miden
adecuadamente el efecto de utilizar PET/CT en cancer de pulmén de células no
pequenas, en diversos estadios, con tratamientos diversos, como cirugia curativa o
paliativa, quimioterapia o radioterapia en diferentes modalidades. Esta confianza
se basa en la solidez de los trabajos y la metodologia utilizada.

Desarrollo del tema

Se realizé una revisién descriptiva. Algunos autores, como Farsad @),
concuerdan en que la PET/CT no aporta informacién para evaluar el
componente de evaluacién del tumor, siendo eso si de gran utilidad para
determinar el compromiso nodal y predecir el resultado del tratamiento. En los

estudios anteriores, por ejemplo, de Fischer (D e afirmaba que no habfa un aporte
significativo en la evaluacién del compromiso ganglionar, aspecto en el que se ha
avanzado en la tltima década.

El estadiaje del cancer de pulmén de células no pequenas es un proceso
multidisciplinario que involucra un conjunto de estudios de imégenes y

componentes endoscopicos y quirtrgicos ). Los estudios de PET/ CT son no

invasivos y han demostrado que tienen un valor predictivo negativo relevante,
(10

evaluacion de los ganglios mediastinales. En el caso de ser positivo, requiere de

que puede hacer innecesario ir hacia estudios invasivos !, en lo referente a la

los otros estudios para su comprobacién. Hay autores que recomiendan utilizar

PET/CT, CT y estudios invasivos, todo en conjunto, para lograr un adecuado

estadiaje (11,12,13,14,15,16)

Estadiaje preoperatorio

Se tiene una revisién previa del tema, realizada en el afio 2015 por Hochhegger y

colaboradores 7, en la que esquematizan la metodologia TNM para confirmar
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la utilidad de la PET/CT en cada uno de los componentes: tumor (T), ganglios
linfiticos (N) y metdstasis (M).

En otros estudios, como el de metaandlisis realizado por Zhao y colaboradores
(18) se estd indicando con mayor precision el estudio del componente ganglionar
(N), en el mediastino y en otras localizaciones. En este estudio se afirma que
la PET/CT tiene buena especificidad, pero no sensibilidad. Lo que indican los
autores mencionados es aplicable en el Pert, donde la forma de presentacion del

tumor es similar a lo que se encuentra en otras latitudes.

En uno de estos estudios, realizado por Osman y Korashi 19) en el afio 2020,
afirman que la mayor utilidad de PET/CT, revisando el componente T, es al
realizar estadiaje de pacientes con T2 (utilizando la nomenclatura de la 82 versién

del TNM que se encuentra vigente) (20), un estadio del tumor en el que permite
dilucidar la regién tumoral de la regién inflamatoria adyacente.

Este mismo hallazgo lo han encontrado en otra publicacién @) en la que
De Cecco y sus colaboradores estudiaron el compromiso inflamatorio alrededor
del tumor primario, antes y después de la radioterapia. Existe en la literatura la
evaluacién de los pardmetros metabélicos de PET-CT (volumen tumoral total,
SUVmax, glicdlisis total de la lesién), como un reto a asumir en pacientes que
tienen un segundo primario sincrénico o metacrénico al cincer de pulmén de

(22), Zhu y colaboradores ?

células no pequenas; situacién que no es infrecuente
mencionan que los pardmetros citados permiten predecir la supervivencia global
del paciente con un grado de exactitud aceptable, independientemente de la edad,
tipo de tratamiento que se instaure, histologia del tumor y estadio TNM.
Similares observaciones se encontraron en el estudio de Dashevsky

24) quienes reportaron lo hallado en un estadio T3B,

y colaboradores'
especificamente del cdncer pulmonar de células no pequenas; concluyendo que
el marcador de volumen tumoral total es un marcador pronéstico del estadio 3B
de la neoplasia citada, independiente de edad, género, tratamiento o histologia
tumoral.

La inteligencia artificial juega un rol en los estudios de imagenes. Borreli y

25 han publicado su utilizacién en el manejo de pacientes con

colaboradores
cdncer de pulmén, pudiendo hacer un diagndstico mas preciso de las lesiones

pequenas y de mediano tamano, con el uso de esta tecnologia.

Finkle et al. 9, en su trabajo colaborativo, encontraron que los indices
numéricos que permiten célculos cuantitativos en PET/CT brindan una
aproximacion al calculo de riesgos en pacientes con cancer de pulmén de células
no pequenas. Hicieron su trabajo aplicando las reglas de estadiaje de la octava
edicién del sistema TNM 7, Afirman que los indices permiten que el equipo
de salud incorpore conceptos como el valor prondstico, asociado al volumen
tumoral total y al estadio calculado con el TNM. Esto puede servir para mejorar
la exactitud de predecir la sobrevida global.

Estos hallazgos fueron corroborados en un estudio reciente realizado por el
grupo de Tosi 28) en pacientes con céncer de pulmén de células no pequenas,
en estadio I. Su investigaciéon confirma que las mediciones de SUVmax y
TLG - glicdlisis tumoral total, correlacionan adecuadamente con la tasa libre
de recurrencia, en pacientes con adenocarcinoma de pulmén, que han sido
sometidos a lobectomia.
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Utilizacién de pardmetros cuantitativos

Los estudios de tomografia por emisién de positrones se iniciaron en la
década de 1970. Con el uso de la PET/CT es posible realizar un estudio
metabdlico de los tumores y llegar a conclusiones numéricas que permiten
ofrecer una evaluacién cuantitativa de lo hallado en pacientescon neoplasias,
teniendo cuidado, como indica este autor—Lammertsma— de no utilizar de modo
indiscriminado losindices semicuantitativos, sino basarse en el juicio clinicoy la
inspeccion cuidadosa y prolija de las imagenes

Este esfuerzo es posible de hacer cuando se tiene en cuenta los estudios previos
de un paciente. En los estudios con PET/CT es comun la prictica de comparar
con el estudio anterior y se ha avanzado mucho en ese tema para evaluar la eficacia
de diversos tratamientos.

30) consideran que los pardmetros

Otros autores, como Hua y colaboradores (
numéricos son sumamente importantes al evaluar la posibilidad de metastasis en
ganglios mediastinales. En este trabajo mencionan que la PET-CT con 18 FFDG
tiene una sensibilidad del 81,3 % y especificidad del 79,4 % para detectar ganglios
mediastinales metastasicos, con un valor de SUVmaxde 2,5 como punto de corte;
sin embargo, la tasa de falsos positivos es relativamente alta, hasta del 61,1 %.

Por tal motivo, los autores evaluaron varios pardmetros morfoldgicos y
metabolicos en 206 ganglios linfaticos mediastinales de 156 pacientes con cdncer
de pulmoén de células no pequenas, concluyendo que los pardmetros combinados,
como SUVratio (SUVmax ganglio/ SUVmax mediastino), COV (coeficiente
de variacion de heterogencidad) y Dmin (méximo didmetro corto) mostraron
mejor rendimiento diagnéstico para detectar ganglios linfaticos mediastinales
metastasicos, con 87,38 %, 81,55 %, 84,47 %, 82,57 % y 86,6 % de sensibilidad,
especificidad, exactitud, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
respectivamente. Ellos concluyen que sus resultados tienen la limitacion de
tratarse de un grupo reducido de pacientes, pero que puede haber avances en
estudios multicéntricos en el futuro.

GU ytilizan un doble chequeo en el tiempo (estudio

Lee y colaboradores
temprano y estudio tardio) de las imdgenes PET/CT y concluyen que, de esta
manera, se tiene un adecuado sistema diagndstico en la deteccion de metdstasis
en ganglios mediastinales en pacientes con cdncer de pulmén de células no
pequenas, teniendo la misma exactitud en el estudio temprano y tardio. Sugieren
que se realicen estudios multicéntricos con esta metodologia, a fin de establecer

firmemente la utilidad de las imégenes tardias.

Evaluacién del efecto del tratamiento seleccionado para el cincer
de células no pequenas y seguimiento de pacientes

Ezey colaboradores *? han estudiado el estado del arte, las limitaciones y posibles
usos futuros de las imagenes hibridas, como PET/CT, para evaluar la eficacia del
tratamiento y la toxicidad de algunas drogas nuevas, como inmunoterapia, en
pacientes con cdncer de pulmén de células no pequefias, localmente avanzado,
inoperable y metastdsico. Concluyen que, a medida que se desarrollan nuevas
formas de inmunoterapia, como opciones para el cdncer de pulmén localmente
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avanzado, se aprecian nuevos patrones de respuesta, progresion de enfermedad
o efectos colaterales de estos firmacos. Mencionan que adicionar PET/CT a las
técnicas de imagen ya utilizadas puede dar un soporte clinico e informacién mads
que morfoldgica, que permita detectar a tiempo los efectos colaterales y tomar
decisiones eficaces. Queda por validar de una forma mds amplia los diversos
patrones de esta tecnologia, utilizando la técnica conocida como radiémica, que
ya cuenta con experiencia en estudios de tomografia.

Gamal, en un reporte reciente 33) con 63 pacientes, afirma que la PET/CT
juega un rol importante en distinguir los cambios posteriores al tratamiento en
estos pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas, de la recurrencia
tumoral. Destaca el valor del estudio para calcular la sobrevida global del paciente,
insistiendo en que hace falta estudios multicéntricos con mayor niimero de casos,
para sacar conclusiones respecto al valor predictivo del estudio.

Zhengy colaboradores *% estudiaron la utilidad de PET/CT en la evaluacién
utilizando radiémica en 716 pacientes con cdncer de pulmén de células
no pequefias, con evaluacién pre y poscirugia de los ganglios mediastinales.
Concluyen que un modelo de radidémica, aplicada a esta tecnologia y al analisis
de los datos, es util en la evaluacién del estadiaje de los ganglios mediastinales
en pacientes con céncer de pulmén de células no pequenas, permitiendo que,
en estos casos, s¢ pueda planificar el tratamiento de acuerdo con la prediccion
preoperatoria y ofrecer alternativas de cirugfa menos radical o radioterapia
estereotictica corporal, en casos seleccionados. Todo este esfuerzo requiere,
como en diversos otros estudios, de un control de calidad muy estricto del
equipamiento a utilizar.

Jahangiri y su equipo de trabajo 5 han determinado que se puede apreciar el
componente inflamatorio luego de la administraciéon de radioterapia a pacientes
con cancer de pulmén de células no pequenas. Este estudio midié los cambios
en las imagenes de PET/CT antes y después de recibir radioterapia en forma de
terapia con protones, a fin de cuantificar la respuesta inflamatoria en pacientes
con cancer de pulmoén, en estadio avanzado.

El poder diagnosticar esta respuesta inflamatoria sugiere que los pardmetros de

PET/CT podrian servir como biomarcadores de neumonitis por radiacién, en
€stos casos, y orientar el manejo terapéutico posterior.
Fledelius y colaboradores ®® han encontrado que se puede evaluar el resultado
de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefias, previa a la radioterapia, sugiriendo que se utilice un método
cuantitativo (en este caso PERCIST) en lugar de las evaluaciones solamente
visuales que, segin este estudio, pueden inducir a error. Mas estudios son
requeridos para llegar a conclusiones. Lo que queda claro es la utilidad de
PET/CT en el seguimiento de estos pacientes, antes, durante y después de un
tratamiento seleccionado.

Existen ensayos clinicos controlados en curso que han tenido un reporte
indicando que el volumen tumoral previo al tratamiento puede ser de valor
predictivo de la respuesta a la quimio y radioterapia, dadas en conjunto;
sin embargo, un estudio reciente contradice esta afirmacién. Guberina

(37)

y colaboradores afirman que los valores cuantitativos de PET/CT
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postquimioterapia de induccidn son mejores datos predictivos de sobrevida que
los hallazgos previos al tratamiento.

Esto permite afirmar que una disminucién en SUV (valor numérico de PET/
CT) sirve para predecir la sobrevida en pacientes con cdncer de pulmén de células
no pequenas, estadio III, sin poder sacar conclusiones ni extrapolar resultados
a otros estadios ni al estado previo a la quimioterapia. Son estudios que atin
requieren validacidn con series mds numerosas.

Otros investigadores, como Horn y su equipo (%) han encontrado la gran
utilidad que puede tener un estudio de PET/CT realizado en los regimenes
quimio-radioterapia, pues asi seria posible encontrar 4reas susceptibles de
tratamiento, que no han respondido a la quimioterapia inicial. Reconocen que
existen limitaciones y que aun se requieren los resultados de trabajos en curso
en varios lugares del mundo. Enfatizan que debe simplificarse los pardmetros
cuantitativos, que puedan ser aplicables a diversas marcas de equipamiento PET/

CT.

Avances recientes basados en las caracteristicas metabdlicas del
tumor

En los ultimos afos se ha incorporado al arsenal terapéutico la terapia
inmunoldgica, basada en los inhibidores del punto de control inmunitario
dirigidos al eje muerte programada-1 (PD-1) y el ligando 1 de muerte
programada (PD-L1). Sin embargo, la evaluacién de los biomarcadores
de inmunohistoquimica para terapia dirigida, asi como la puntuacién de
la proporcién de PD-LI1 en el tumor, han tenido serias limitaciones de
reproducibilidad inter observador, clonas y epitopes utilizados para su evaluacion
y sistemas automatizados de procesamiento de los biomarcadores.

Zhou y colaboradores 59 han expuesto un modelo para predecir la respuesta a
la inmunoterapia, teniendo en cuenta la correlacién entre PD-L1 y los hallazgos
en PET/CT en pacientes con cdncer de pulmén de células no pequenas. Afirman
que las caracteristicas radiémicas del FDG PET/CT tienen un uso adecuado en
predecir la presencia de tipos inmunoldgicos tumorales, lo que indica que podria
usarse PET/CT cuantitativo para orientar candidatos para inmunoterapia. Lo
mismo fue estudiado, con conclusiones similares, por Valentinuzzi et al. (40),
quienes sugieren combinar los pardmetros de iRECIST con los pardmetros
radiémicos de PET/CT para poder determinar la respuesta a la inmunoterapia.

Existen estudios en los que se afirma que la inmunoterapia es un tratamiento
establecido en esta neoplasia, en particular en casos avanzados, en los que se
mejora la sobrevida libre de progresion (1) Es por lo expuesto que se encuentra
un gran terreno de investigacién y manejo terapéutico, para ofrecer mejor calidad
de vida a los pacientes con cdncer de pulmén de células no pequenas.

Estudios de costo-efectividad

Muchas personas realizan esfuerzos para utilizar la tecnologia disponible,
tratando de disminuir costos, para hacer asequible a muchos dichos métodos de
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diagndstico previo y después del tratamiento, por cincer de pulmén de células
no pequenas.

42) en China, han disefiado 4 modelos para el manejo

Han y colaboradores ¢
del compromiso de ganglio mediastinales en cancer de pulmén de células no
pequenas, en lo referente al uso de imagenes diagnésticas. El modelo A consiste
en utilizar sélo CT; el modelo B, usar la PET/CT, solamente sila CT es negativa;
el modelo C, usar ambos métodos; y el D, usar solo la PET/CT. Empleando
diversos indicadores econémicos, llegaron a la conclusién que el Modelo C era
mds costo efectivo en estos pacientes, refiriéndose a las realidades del pais donde el
estudio fue realizado, y siendo introducido en ese pais para ayudar a las estrategias
de estadiaje, reduccién de mortalidad quirtrgica y extension de la expectativa de
sobrevida.

El equipo de Johnson #® en Australia, ha publicado un estudio en el que,
estudiando cudndo es el momento oportuno para realizar PET/CT en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias, determinan que, contra el sistema
de “primero CT”, puede decidirse a realizar primero FDG-PET/CT, previo alos
intentos de biopsia, pudiendo reducir la cantidad de pacientes que necesitardn
mids de un intento de biopsia; pero, al mismo tiempo, reconocen que atin se debe
estudiar més a fondo la significancia clinica y hacer una evaluacién prospectiva
del costo-beneficio global de este tipo de abordaje del paciente.

Los estudios revisados tienen varias limitaciones, por ejemplo, el tiempo del
que se dispone para realizar estudios de imdgenes en estos pacientes, periodos de
espera que podrian ir en detrimento de la salud de los pacientes con céncer de
pulmén a células no pequefias, con un comportamiento agresivo. Por otro lado,
en las muestras de diagndstico, a veces se obtiene poco tejidos lo que, a pesar
de todos los estudios de imdgenes, limita mucho el diagndstico y seguimiento.
Queda terreno fértil de estudio en estos tdpicos, mds aun en temas que no se
han abordado como la prediccién del tipo de marcadores patolédgicos asociados
a PET/CT, para el uso de inmunoterapia de avanzada, muy costosa pero
aparentemente eficaz en otras latitudes.

CONCLUSIONES

Se concluye que el estudio PET/CT es util en el estadiaje y seguimiento del
tratamiento propuesto para los pacientes con cdncer de pulmén de células no
pequenas. Se tiene ademds la informacién que este tumor maligno sigue llegando
a las consultas médicas en estadio avanzado. Resta iniciar proyectos prospectivos
en el Pert, con casos concretos, para determinar lineas de investigacion aplicables
a los tratamientos disponibles en el pais, extrayendo lo mejor de la tecnologia
disponible en la actualidad. Ahora bien, ;Qué consecuencias se han podido
extraer de la revisiéon y qué se propone para lineas concretas de investigacion
futuras? Se ha avanzado mucho y se tiene datos numéricos que apoyan un
estudio ordenado y sistemdtico. Las lineas de investigacién pueden orientarse a
mejorar las condiciones de los equipos en uso, para poder apoyar concretamente
y con exactitud en el célculo de los pardmetros cuantitativos que lleven a
ofrecer tratamientos personalizados y que mejoren el prondstico de cada paciente
individualizado.
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Se propone como otra lineade investigaci(')n estudios prospectivos, para seguir
alos pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas, teniendo imagenes
de PET/CT después de cada terapia que reciban y articulos de difusién que
incidan en el marco de la prevencién y diagnéstico precoz, para lograr que este
tumor sea diagnosticado en estadios més tempranos, lo que aportardn un mejor
manejo y sobrevida; en otras palabras, cambiando la historia del paciente con
cdncer de pulmén de células no pequenas en el Peru.
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