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IMPACTO DEL ESTUDIO PET-TC EN LA ’PLANIFICACION DE
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de la PET-TC con ®F-FDG en la planificacion
radioterdpica (PRT) en pacientes con carcinoma de pulmoén, por la eventual
modificacion en la estadificacion tumoral. Material y métodos: Se estudiaron 33

pacientes (p) (media 66a;rango 48-87a), con carcinoma de pulmon (26 célula grande y
7 célula pequefia). A todos ellos se les practico una TC de diagnéstico y una PET-TC
para la estadificacion y PRT. La PET-TC fue realizada en la posicion de irradiacién del
paciente y centraje con laseres internos. Se compar6 la estadificacion mediante TC
diagnéstico con la obtenida con PET-TC. Resultados: La PET-TC cambio la T en 6/33p
(18%), la N en 10/33 (30%) y la M en 8/33 (24%). Estos datos condicionaron un
cambio en la estadificacion en 18/33p (54%). En el momento del estudio se excluyeron
de la RT con intencién curativa 15p (45%), de los cuales 9 (60%) presentaron
enfermedad metastasica o extension locorregional, 3p (20%) resultaron ser candidatos
a cirugia, 2 (13%) mostraron imagenes dudosas para lesiones metastasicas y 1p (7%)
resulté apto para la RT, aunque antes de comenzarla se le diagnosticaron metastasis
cerebrales por clinica neurolégica subita. De los 7p con carcinoma pulmonar de
células pequenas 6 presentaron un aumento de estadio tras la PET-TC. No se practico
posteriormente tratamiento radioterapéutico en 4 de ellos. Conclusiones: La PET-TC
con ®F-FDG permite una mejor estadificacién de los pacientes candidatos a RT,
excluyendo principalmente aquellos no candidatos al tratamiento curativo por

metastasis no sospechadas o por disminucion del estadio.
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INTRODUCCION

La Tomografia por Emisién de Positrones con 18-Fluorodesoxiglucosa (**FDG-PET)
es hoy de gran utilidad en el diagnéstico, en el estadiaje, en determinar la estrategia

terapéutica y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento en el cancer de pulmoén.

Hasta la fecha actual, el “gold standard” en la planificaciéon de la RT en estos pacientes
ha sido la Tomografia Computarizada (TC), mediante la cual se delineaba el volumen
tumoral a tratar y se calculaba la dosis (1). Recientemente las técnicas de imagen no
invasivas que combinan informacién anatémica y funcional, como son la Tomografia
por Emisién de Positrones junto con la Tomografia Computarizada (PET-TC) y la
Resonancia Magnética (RM) van desempefiando cada vez un papel mayor en la
planificacion RT de los pacientes oncolégicos. En alrededor de 20 estudios con mas
de 700 pacientes se ha evidenciado el hecho de que la **FDG PET-TC puede suponer
una ventaja para el paciente (2). Ello es debido principalmente a una mejor
identificacion del tumor primario, asi como a una mayor proteccion del tejido sano. El
alto porcentaje de cambios reportados en la literatura en los voliumenes diana gracias
ala ®FDG PET-TC (20-100%) tiene como causas la buena diferenciacion del tejido
tumoral frente al parénquima pulmonar colapsado (atelectasias) y la mayor precisién
en la estadificacion TNM en comparacion con la técnica TC (2; 3). Segun la
informacion que nos aporta la PET-TC se puede optar por un tratamiento radioterapico
paliativo en lugar de uno curativo, o viceversa, modificar los volimenes a irradiar e
incluso desestimar la radioterapia (RT). Estas decisiones finales pueden suponer un
importante beneficio para el paciente, evitando efectos adversos innecesarios, asi

como un ahorro econémico destacable.

En este sentido, este estudio tiene como finalidad la evaluacion del impacto de la PET-
TC con *®F-FDG en la planificacion RT en pacientes con carcinoma de pulmén, debido

a la eventual modificacién en la estadificacion tumoral con respecto a la técnica TC.

MATERIAL Y METODOS

A lo largo del afio 2011, y gracias a la colaboracién con los servicios de Oncologia
Radioterapéutica y de Radiofisica y Radioproteccion de nuestro hospital (Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau; Barcelona), se fue implementando la radioterapia planificada
mediante ®)FDG PET-TC en pacientes con neoplasia de pulmén, eséfago y de cabeza

y cuello, fundamentalmente. Centrdndonos en el carcinoma de pulmaon, por ser el
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predominante de entre todos ellos, se llevé a cabo un estudio transversal unicentro
con todos los pacientes con carcinoma pulmonar remitidos al servicio de Medicina
Nuclear entre el 13 de Enero de 2011 y el 12 de Enero del 2012 para la realizacion de
una PET-TC de planificacion RT. Los pacientes incluidos fueron evaluados

previamente en un Comité de Tumores multidisciplinario.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

n %
Total pacientes 33
Género
Hombre 29 88
Mujer 4 12
Histologia tumoral
Escamoso 10 30
Adenocarcinoma 12 37
Células grandes 4 12
Célula pequefia 7 21
T(TC)
1 3 9
2 6 18
3 8 24
4 16 49
N (TC)
0 10 30
1 4 12
2 12 37
3 7 21
M (TC)
0 31 94
1 2 6
Estadio (TC)
IA 1 3
B 2 6
A 2 6
1B 5 15
A 9 27
B 12 37
v 2 6
Pacientes

Se seleccionaron 33 pacientes con carcinoma de pulmén, cuya edad media era de 66

afos (rango 48-87 afos). De todos ellos, 26 pacientes estaban diagnosticados de
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carcinoma no microcitico de pulmén y 7 de carcinoma microcitico. La histologia se
clasificd en los subgrupos: escamoso, adenocarcinoma, célula grande y células
pequefias. A todos los pacientes se les habia practicado ya una TC con contraste
anteriormente (con una media de 35 dias antes) y se les realizé el PET-TC de cuerpo
entero para la estadificacion y planificacion de RT. Los pacientes seleccionados
habian sido estadificados en su mayoria como estadios IIB, llIAy IlIB por TC. Se
muestran las caracteristicas de los pacientes en la tabla 1.

Procedimiento de la *F-FDG PET-TC

La '®F-FDG PET-TC fue el método elegido para planificar la RT. Los pacientes se
encontraban en un ayuno de minimo 6 horas (incluyendo nutricién parenteral o sueros
glucosados), sin haber recibido tratamiento quimioterapico en las 3 Ultimas semanas ni
radioterapico los 3 meses previos. Realizaron la ingesta de 1 L de agua desde 2h
antes del estudio PET-TC y se determinaron los valores de glicemia mediante BM-test
(tiras reactivas de autoandlisis) previo a la inyeccion de *F-FDG PET-TC. Estos
valores fueron inferiores a 150 mg en todos los pacientes gracias al ayuno previo,
siendo necesaria en algunos casos infusion de suero fisiologico al 0,9%, ejercicio fisico
ligero o insulina rapida para reducir la glucemia en los casos en los que el valor fuera
superior al establecido. La PET-TC fue realizada en la posicion de irradiacion del
paciente, con camilla plana de carbono y centraje con laseres internos. Los pacientes

continuaron tomando su medicacion habitual.

La dosis media intravenosa administrada de *®F-FDG fue de 260 MBq (7 mCi),
acompafada de una posterior administracion de 10 mL de suero salino. Después de la
inyeccion, los pacientes permanecieron sentados relajadamente en una habitacion
individual plomada en penumbra y sin estimulos que pudieran artefactuar la fijacion del
trazador y, consecutivamente, la imagen. La vejiga urinaria no fue cateterizada.

Tampoco se administraron relajantes musculares ni diuréticos previos a la exploracion.

A todos los pacientes se les practicé un estudio de cuerpo entero (desde la base del
créaneo hasta el tercio medio de ambos muslos) a los 50 minutos de la inyeccion de la
F_FDG, colocando los brazos hacia arriba siempre que fuera posible. Se utilizé un
tomografo hibrido Gemini PET-TC (Philips Medical Systems) equipado con un escaner
CT Brilliance de 64 detectores. La resolucién espacial transversal del equipo es
aproximadamente de 5 mm. Las imagenes PET fueron adquiridas en modo
tridimensional con una duracion de 2 minutos por bed. Se adquirié una TC de baja

dosis sin contraste endovenoso (espesor del corte de 3 mm, 120 kV; 50 mA) que fue
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utilizado para la correccion de la atenuacion de las imagenes PET. Los datos
completos de la PET fueron reconstruidos con un algoritmo iterativo (3DRAMLA) y
mediante la técnica TOF (“Time Of Flight”). Se analizaron tanto las imagenes no

corregidas por TC como las corregidas (“Body-ctac-nac”).

En aquellos pacientes con carcinoma de pulmén de células pequefias se practico
adicionalmente, después de la PET-TC de cuerpo entero, una proyeccion de cabezay
cuello, con contraste y TC de alta dosis, para descartar la presencia de metastasis
cerebrales (4).

Andlisis de datos

Los datos fueron analizados por dos observadores independientes, llegando a un
consenso en los casos dudosos. El andlisis de la PET-TC se realiz6 con las imagenes
PET corregidas por atenuacién, y s6lo no corregidas en los casos necesarios para

evitar valoraciones erroneas secundarias a artefactos.
Andlsis visual

Se considero captacion patologica de FDG a aquella localizada en lugares de
distribucion no fisiolégica, actividad de fondo aumentada o captacion fisiolégica severa

o irregularmente hipermetabdlica.
Andlisis cuantitativo

El analisis semicuantitativo se llevé a cabo con el fin de mejorar la precision
diagndstica, asi como de establecer un valor numérico de la actividad metabdlica para
la posterior delineaciéon de los volimenes, el calculo de la dosis y el seguimiento. Para
ello se utilizaron determinaciones SUV (Standard Uptake Value) del valor maximo de

captacion en las lesiones.

Los volimenes diana obtenidos mediante **F-FDG PET-TC, en los casos en los que
finalmente ésta se uso6 para la planficacion radioterapica, fueron delimitados por los
oncologos radioterapeutas como GTV+-PET y GTV-PET, los cuales son los
voliumenes de tumor detectable parala T y la N, respectivamente. Se utilizaron los
métodos manual, SUV40 (aplicando un margen de un 40% del SUVmax de la lesion) y
SUVgb (calculado en base al valor medio de pixel de la regién correspondiente al
isocontorno del 70% del maximo dentro del tumor y teniendo en cuenta como valor de
fondo un 6rgano con captacion significativa de *®FDG como el higado o el mediastino

(5)) para la delineacién, segun la experiencia clinica y criterio de los especialistas. La
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ventana de la TC (gama de densidades) fue modificada segun el tejido a delinear
(imagen 1).

Imagen 1. Imagen transversal PET-TC fusionada en ventana de pulmén. Diferentes
métodos utilizados en la delineacion del GTV:y GTVy en un paciente TANOMO por TC
y TAN2MO por PET-TC. GTVgb (linea azul), GTV40% (linea verde) y GTVmanual

(linea rosa)

«33_)'(&,3) I
:

Un especialista de Oncologia Radioterapéutica deline6 el contorno del volumen a
irradiar, el cual podia obtenerse mediante varios métodos utilizando porcentajes
variables segun la maxima intensidad de sefial del tumor (ej. 40% en el caso del
SUV40). El método o suma de métodos elegidos fue decidido por el especialista desde

Su experiencia y conocimientos.
Analisis estadistico

El estudio estadistico se llevé a cabo con el programa informético SPSS. Se realizaron
tablas de contingencia comparando la T, la N, la M y el estadio obtenidos con la PET-

TC frente a los respectivos segun la TC. Posteriormente, se obtuvo el indice Kappa o
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coeficiente de concordancia entre la PET-TC y la TC para cada una de las variables de
estadificacion anteriormente descritas (T, N, M y estadio TNM).

RESULTADOS

Los cambios en la estadificacion de la PET-TC frente a la TC anterior en cuanto a
nuestros 33 pacientes con carcinoma de pulmon fueron los siguientes: la T cambi6 en
6/33 pacientes (18%), la N en la 10/33 (30%) y la M en 8/33 (24%) (tabla 2). Estos
datos condicionaron un cambio en la estadificacion en 18 de los 33 pacientes (54%)
(tabla 3). Las medidas de acuerdo (o indices kappa) entre estos dos métodos
diagnosticos, y para estas variables de estadiaje, fueron de 0,718 parala T, 0,574 para
la N, 0,258 para la M y 0,319 para la clasificacion TNM.

Tabla 2. Tabla de contingencia que muestra el grado de asociacion entre la PET-TC y

la TC segun la M

M (PET-TC) Total
0 1
M (TC) 0 23 (69,7%) 8 (24,2%) 31 (93,9%)
1 0 (0%) 2 (6,1%) 2 (6,1%)
Total 23 (69,7%) 10 (30,3%) 33 (100%)
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Tabla 3. Tabla de contingencia que muestra el grado de asociacion entre la PET-TC y

la TC segun la TNM

TNM (PET-TC) Total
IA IB 1A 1B A B IV
A 1 0 0 0 0 0 0 1
(3%) | (0%) | (0%) | (0%) | (0%) (0%) (0%) (3%)
5 0 0 2 0 0 0 0 2
0%) | (0%) | (6,1%) | (0%) | (0%) | ©%) | (0%) | (6,1%)
wl © 0 1 0 0 0 1 2
0%) | 0%) | B%) | (%) | (0%) | (0%) | (3%) | (6,1%)
™o 0 0 1 3 1 0 5
(TC) 0%) | (0%) | ©0%) | B%) | (9,1%) | (3%) | (0%) | (15,2%)
| 0 0 1 4 2 2 9
0%) | (0%) | 0%) | (3%) |(12,1%) | (6,1%) | (6,1%) | (27,3%)
| © 0 0 0 1 6 5 12
0%) | (0%) | (0%) | (0%) | (3%) | (18,2%) | (15,2%) | (36,4%)
N 0 0 0 0 0 0 2 2
0%) | (0%) | (%) | (0%) | (0%) | ©%) | (6,1%) | (6,1%)
o 1 0 3 2 8 9 10 33
o 3%) | (0%) | 9,1%) | (6,1%) | (24,2%) | (27,3%) | (30,3%) | (100%)

De los 33 pacientes remitidos a nuestro servicio para planificacion RT por PET-TC con

cancer de pulmon, 9 (27%) resultaron ser aptos para RT segun las imagenes PET-TC.

Solo en uno de ellos la finalidad fue paliativa (T4 con invasion costal), siendo en el

resto de los casos curativa.

En 15 pacientes (46%) la RT no estuvo indicada tras la valoracion de las imagenes

PET-TC. Del total de estos pacientes 9 (60%) presentaron enfermedad metastasica o
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extension locorregional asociada que contraindico la RT (imagen 2). Conviene
destacar el hecho de que en 2 de estos pacientes ya se observaron lesiones
sospechosas en el TC diagnéstico. Sin embargo, planteaban dudas de estadiaje y por
este motivo estos pacientes se programaron para la realizacion de PET-TC de
planificacion RT. Tres pacientes (20%) se consideraron candidatos a cirugia tras la
realizacion de la PET-TC. Si bien ninguno de ellos cambié de estadio (IA, IIB y ll1A),
uno cambié de estadificacion TNM pasando de T2N2 por TC a T3N1 por PET-TC. Dos
pacientes de los 15 pacientes (13%) presentaron imagenes dudosas por PET-TC, por
lo que se solicitd otra imagen diagndstica (RM) para descartar la presencia de
metastasis. Un paciente de los 15 (7%) fue apto para la RT, aunque antes de
comenzarla fallecié debido a la presencia de metastasis cerebrales desconocidas.
Estas lesiones cerebrales no se habian visto previamente debido a que el craneo no

es incluido de forma rutinaria en los estudios PET-TC.

Imagen 2. Paciente de 59 afios con carcinoma microcitico de pulmén T4N2MO por TC
(C) y TAN2M1 por PET-TC, el cual evidencio metéastasis 6seas multiples (A: Maximum
Intensity Projection y B: PET-TC fusionado)

30 ¢

o——e |
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Los ocho pacientes restantes del total de 33 de nuestro estudio (24%) podrian haber

sido planificados para RT por PET-TC de no haber sido por el lapso de tiempo que

transcurrié entre la realizacion de ésta y el comienzo de la RT, mayor a 3 meses. La

mayoria de estos pacientes fueron tratados inicialmente con quimioterapia y en el

momento de la RT los volimenes delineados por PET-TC con anterioridad resultaron

invalidos.

Segun lo descrito, a 15 pacientes sobre un total de 24 se les evitd la RT gracias a la
técnica PET-TC, lo cual supone un 62,5% con un IC 95% (40,6-81,2).

Sobre un paciente de los 33 (3%) no tenemos datos acerca de su enfoque terapéutico

final.

Centrandonos en los pacientes con carcinoma pulmonar de células pequefias,

considerados de peor pronéstico (6), 6 de los 7 totales (86%) presentaron un aumento

de estadio tras la valoracion por PET-TC. En 4 de ellos no se practico finalmente

tratamiento radioterapéutico (tabla 4).

Tabla 4.Cambios en el estadio por PET-TC en los pacientes con carcinoma microcitico

de pulmoén
Tao) | Naoy | maoy |t | T | NI T | TG | panifcacion RT
Demasiado
4 3 o | mB | 4 3 1 W :fgg??gr;
la RT
4 0 0 | WA 4 2 0 E NO
4 2 o | nB 4 3 1 W, NO
2 0 0 B 2 0 0 A Si
Demasiado
4 2 o | mB 4 2 0 B ::gg??grj
la RT
2 2 0 | A 2 2 1 W, NO
4 2 o | nB 4 2 1 W, NO

10
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En un paciente se encontré un tumor sincrénico pulmonar contralateral, que no

excluyo la RT.

DISCUSION

Desde la implementacion en nuestro hospital de la PET-TC para planificacion RT hace
mas de un afio, hemos tenido un gran interés en valorar las ventajas y desventajas de
esta técnica frente a la metodologia con TC anteriormente establecida. Por ello, y junto
con los servicios de Oncologia Radioterapéutica y Radiofisica y Radioproteccion,
desde enero de 2011 se ha ido recogiendo una base de datos de pacientes con
diferentes carcinomas y aptos para RT segun un TC de diagnéstico reciente valorado
por el servicio de radiologia. En este primer acercamiento hemos elaborado un estudio
transversal para valorar la prevalencia de los pacientes con neoplasia pulmonar
candidatos a planificacién RT por PET-TC, comparandola con la obtenida por TC,

segun la estadificacién por ambas técnicas de imagen.

En los dltimos 10 afios cada vez han ido adquiriendo mas importancia los estudios en
referencia a este tema, debido en gran medida al impacto de la PET-TC sobre la
seleccidn de los pacientes, la delineacién de los volimenes y el calculo de la dosis a
irradiar. En referencia a la seleccion de los pacientes, la PET-TC ofrece la posibilidad
de una precisa estadificacion para valorar el tratamiento radioterapéutico al poder
descartar a aquellos con enfermedad metastatizada e infradiagnosticada por TC, asi
como a aquellos candidatos a cirugia. En este sentido, y aunque no existen ensayos
randomizados en fase Ill que comparen la PET con la TC de planificacién RT, se ha
visto que la PET es capaz de detectar metastasis en mas del 30% de los pacientes
con carcinoma pulmonar de no células pequefias en estadio Ill, estadificados
previamente como MO con las pruebas de imagen convencionales (7). Estos
resultados son concordantes con nuestro estudio, si bien el grado de diferencia es
moderadamente menor. Asimismo, la técnica PET-TC ha demostrado una mayor
sensibilidad y especificidad en cuanto a la seleccion de los volimenes diana de la
lesion primaria y los ganglios linfaticos afectados en el cancer pulmonar de célula no
pequefia. Esto Gltimo, por ejemplo, tiene gran importancia sobre el hecho de que ya no
se recomienda la RT electiva de forma rutinaria sobre los ganglios linfaticos en
mediastino si no se demuestra previamente que éstos estén afectados. En cuanto a la
delineacién del volumen diana se ha demostrado una menor variabilidad

interobservador por PET frente a la realizada por TC (7).

11
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Sin embargo, existe una gran variabilidad de pardmetros que pueden afectar a los
resultados obtenidos con la PET-TC. Estos parametros pueden ser técnicos (calibrado
de dosis), fisicos (pardmetros de reconstruccion de la imagen), biolégicos
(heterogeneidad de la T, artefacto de movimiento) o analiticos (definicion metddica del
umbral de delineacion) (7).

Dentro de los pardmetros biolégicos destaca la posible heterogeneidad de la lesion
primaria, siendo este tipo de lesién la que méas se beneficia de un escalado de dosis
radioterapéutica (8). Otro factor a considerar es el artefacto de movimiento que
podemos evitar con la adquisicion de un “gated” respiratorio, obteniendo con ello una
mejor delimitacion del volumen lesional asi como una correcta medicién de los valores
SUV.

En el andlisis de los volimenes a delinear cabe hacer mencion de los diferentes
métodos empleados, los cuales todavia constituyen un tema de debate. Las técnicas
utilizadas son la manual y los métodos de segmentacion
automaticos/semiautoméaticos. La primera supone una gran variabilidad
interespecialista, que requiere de una gran experiencia y de unas guias estrictas. En
referencia a los métodos (semi)automaticos también han de tenerse en cuenta

numerosos factores que pueden influir en los resultados.

Hasta la fecha se han publicado multiples estudios acerca de la planificacion RT en
carcinoma de eso6fago, pulmén, cabeza y cuello, cerebro, préstata y canal anal (9-11),
sin resultados concluyentes, si bien lo que cada vez tiene mas relevancia es la
importancia de usar protocolos bien definidos, estandarizados y generalizables, tanto

para la adquisicion, la reconstruccion y la segmentacion (5).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la planificacién de RT es un tratamiento
personalizado que varia segun las caracteristicas particulares del paciente y el tumor a

tratar.

Las limitaciones de este estudio son, basicamente, el reducido nimero de pacientes,
gue estamos ampliando progresivamente y la implementacion reciente de la técnica,
que afecta a la correcta gestion de los tiempos entre la imagen PET-TC y la RT para
gue la planificacién pueda llevarse a cabo en el momento adecuado y sin ayuda de
otros métodos de imagen complementarios. Por otro lado, hay que destacar el hecho
de que en este estudio hemos incluido todos los pacientes con carcinoma pulmonar

remitidos para planificacion RT por PET-TC, si bien algunos debian ser estadificados

12
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complementariamente, hecho que puede haber supuesto una seleccion mas laxa y

menos especifica para la verdadera indicacion RT.

Conviene afadir que, de forma paralela, estamos realizando en la actualidad, un
seguimiento de una cohorte de estos pacientes con la finalidad de elaborar un estudio
prospectivo y valorar la supervivencia a los 2 y 5 afios, hecho que nos permitira valorar

el verdadero beneficio de la PET-TC sobre la TC en la planificacion de la RT.

CONCLUSIONES

La técnica PET-TC con '®F-FDG permite una mejor estadificacion de los pacientes
candidatos a RT, excluyendo principalmente a aquellos no candidatos al tratamiento
curativo por metastasis no sospechadas o por disminucion del estadio, pudiendo

suponer un cambio en la estrategia terapéutica en mas de un 50% de estos pacientes.
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