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Introduccion

La radioterapia (RT) se utiliza en el tratamien-
to del 40%, aproximadamente, de los pacientes
que son diagnosticados de cdncer de pulmén.
Los estudios de escalada de dosis v fracciona-
mientos alterados han mostrado que se puede
mejorar el control local, incrementando la dosis
de radiacion (1-3). Sin embargo, el principal
factor limitante en escalar dosis en el trata-
miento del cdncer de pulmén es la pérdida de
funcién pulmonar, el desarrollo de radioneu-
monitis y la morbilidad esofdgica.

Durante los diez dltimos afios se han desa-
rrollado varias técnicas de irradiacion para esca-
lar dosis, al mismo tiempo que se minimizaba
el volumen de tejido pulmonar sano irradiado;
entre ellas, la radioterapia conformada tridimen-
sional (RTC-3D), la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) vy la radioterapia con gating
respiratorio. La mayor critica que actualmente
se hace a la IMRT es que no da la certeza geo-
métrica del tumor y de los érganos de riesgo
en cada sesién de tratamiento (4). Por ello, se
necesita disponer de radioterapia guiada por
imagen (IGRT) para mejorar la precision de los
tratamientos. La tomoterapia integra IMRT vy
IGRT.

La unidad de tomoterapia consta de un ace-
lerador lineal y una TC que estdn montados o
ensamblados en el mismo caballete de rota-
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cién. Es un sistema de radioterapia guiado por
TC (fig. 1).

La tomoterapia helicoidal es una nueva téc-
nica de radioterapia de intensidad modulada
mediante un haz rotatorio generado en un
acelerador lineal que emite radiacién de forma
continua y simultdneamente, mientras la mesa
de tratamiento desplaza longitudinalmente al
paciente a través del haz de irradiacién (5, 6)
(fig. 2).

La unidad de tomoterapia integra un acele-
rador lineal que trabaja con fotones de 6 MV
y un sistema de deteccién de |z salida del haz
de radiacion que genera una imagen tipo TC
con fotones de 3,5 MV. Dispone de un colima-

FIGURA 1. Sistema de radioterapia guiado por TC.



FIGURA 2. Tomoterapia helicoidal.

dor primario que produce el haz con una anchu-
ra de 40 cm y un espesor que varia desde pocos
milimetros hasta 50 mm. Ortogonal al ancho del
haz de radiacién existe un colimador multildmi-
nas (MLC) binario compuesto por 64 ldminas,
cada una de ellas con un ancho de 6,25 mm
(7). Estas laminas modifican la forma del haz de
radiacién mediante un sistema de apertura-cie-
rre, generando pequefios haces individuales deno-
minados beamlets. El tiempo de transicion para
las ldminas estd entre 20-30 milisegundos.

La unidad de tratamiento se completa con
un sistema de detectores de radiacién en el lado
de salida del haz. Este sistema detector puede
ser usado para adquirir una imagen de CT mega-
voltaje (MVCT) del paciente en la posicion de
tratamiento, también llamada tomoimagen. El
acelerador lineal utiliza entonces fotones de
3,5 MV, y la dosis administrada al paciente duran-
te la adquisicién de la imagen estd por debajo
de 5 cGy. La unidad produce un corte de TC
cada 5 segundos. La imagen generada permite
claramente distinguir pulmén, grasa, musculo y
hueso. El rifién, el cristalino, la capsula prostiti-
ca y el intestino se pueden ver con dosis de
1 cGy. Esta dosis es mucho mds baja que la uti-
lizada para obtener una imagen portal conven-
cional, lo que significa que resulta seguro reali-
zar diariamente una TC al paciente.

En el dia a dia de un tratamiento radioterd-
pico realizado con tomoterapia, el paciente se
posiciona, antes de la irradiacidn, en las condi-

Figura 3. Tomoimagen de tomoterapia helicoidal.

ciones de inmovilizacidn y posicidn previamen-
te consideradas con ayuda del ldser. Es enton-
ces cuando se realiza la tomoimagen (imagen
CT con megavoltaje) sobre la zona de interés
donde estd situado el tumor. Las imdgenes son
generadas en tiempo real y, mediante una herra-
mienta de fusion dispenible en la consola de
control de la unidad, se fusiona la imagen de
megavoltaje CT con la de la TC previa de pla-
nificacién del paciente (fig. 3). La herramienta
de fusién permite tanto la fusién automdtica
como la manual, con ayuda de marcas oseas
localizadoras. Las correcciones de traslacion y
rotacidén se pueden hacer para reposicionar al
paciente precisamente en la original posicién
simulada de tratamiento. Asf, no sélo se com-
prueba que tanto el paciente como las estruc-
turas internas estdn correctamente posiciona-
dos sino que, ademds, se puede detectar si han
ocurrido maodificaciones en el tamafio y/o la
forma del tumor; o en la anatomia del pacien-
te. De este modo, hay la certeza de que el tumor
recibird el tratamiento planificado (8) (fig. 3).

Ademss, la unidad de tomoterapia permite
verificar la dosis administrada en cada sesion
mediante un detector de megavoltaje que reco-
ge la cantidad de radiacién que ha recibido el
paciente durante el tratamiento. Esta tomoima-
gen realizada durante el tratamiento propor-
ciona informacidn para poder reconstruir la dosis
recibida. En condiciones ideales, si la anatomia
del paciente, su posicionamiento y su tratamien-
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to planificado no varfan, no serd necesaria la
reconstruccién de la dosis. Sin embargo, en con-
diciones clinicas, la reconstruccion de la dosis
es muy Util para poder asegurar que la dosis
administrada es realmente la dosis planificada,
permitiendo, ademds, compararlas.

Ventajas clinicas
de la tomoterapia
en cancer de pulmoén

Las principales estructuras limitantes de dosis,
cuando se trata un cancer de pulman, son los
pulmones, la médula espinal y el esdfago. Scrimger
et al. (9) publicaron el primer estudio donde se
hacia un andlisis comparativo de tratamiento
de cancer de pulmdn con RTC-3D y con tomo-
terapia. El propésito de este estudio fue inves-
tigar el impacto de la tomoterapia en la dosis
administrada a los pulmones y otros tejidos sanos
en comparacion con técnicas estdndar de irra-
diacidn, con el objetivo de aclarar si la tomote-
rapia puede ser (til para conseguir escalada de
dosis en el tratamiento del cdncer de pulmdn,
teniendo en cuenta la critica de que estas téc-
nicas consiguen administrar radioterapia muy
conformada, a expensas de una alta dosis inte-
gral en |os tejidos sanos.

Se eligieron como pardmetros para estudiar
la dosis en pulmones la dosis media pulmonar
y el V20. Los hallazgos mostraron que usando
tomoterapia, la dosis media pulmonar fue redu-
cida en un 30% y el V20 en un 22%, en com-
paracién con técnicas convencionales de irra-
diacién. La magnitud de reduccién fue similar
en los 5 casos de cdncer de pulmodn estudia-
dos, a pesar de existir diferencias en el tamafio
y la localizacién de los tumores.

Asumiendo como criterio de tolerancia de los
tejidos sanos una dosis pulmonar media de 18,5
Gy3, la tomoterapia permitiria un incremento
mayor de la dosis prescrita, de hasta el 124%
(134 Gy al tumor), mientras que con RT con-
vencional el incremento es sélo del 31% (74
Gy al tumor). La dosis media en el eséfago fue
menor con tomoterapia en todos los casos ana-

lizados, con excepcidn de un caso con localiza-
cién tumoral central. Con respecto a la dosis
media en médula espinal, ésta fue marcada-
mente inferior con tomoterapia en todos los
Casos.

Con respecto al indice de conformacién de la
dosis, medido como la tasa de volumen tumor
incluido en la isodosis de prescripcién en rela-
cién con volumen tumor, éste fue de 2,41 en
RT convencional y de 1,37 en tomoterapia, lo
cual significa que en adicidn con el PTV, el 141%
y el 37% de volumen tisular normal pulmonar
recibié la dosis prescrita, respectivamente.

El empleo de tomoterapia para tratar cdncer
de pulmdn dentro del contexto de escalada de
dosis ha permitido una observacién sobre la
regresion de los tumores pulmonares durante
el curso de la radioterapia (10-12) (fig. 4).

Con anterioridad a la IGRT, sélo habfa una
evaluacién cuantitativa realizada con imdgenes
portales durante el curso del tratamiento (13).
En este articulo, los autores concluyen que en
el 40% de los pacientes se observd una reduc-
cién tumoral de, al menos, un 20%. Dado que
esta evaluacién se realizé con imdgenes porta-
les, no siendo posible realizar una evaluacion
volumétrica, es dificil comparar esta experien-
cia con las de IGRT.

La primera cbservacion realizada con tomo-
terapia de reduccion tumoral durante el curso
de radioterapia mostré una tasa de regresion rela-
tivamente constante en los 10 pacientes evalua-
dos, con una media de 1,2% por dfa y un rango
de 0,6 a 2,3%. La tasa de regresion fue menor
en los tumores de pequefio tamafio y mayor en
los tumores mas grandes (10). Es posible que esta
tasa de regresién tuviera significacion clinica si la
observacion hecha durante el tratamiento se
correlaciona con control local o supervivencia
global. Tedo ello deberd ser investigado.

Con base en esta observacidn, y teniendo en
cuenta que el mayor factor limitante para la esca-
lada de dosis en cdncer de pulmén es la toxi-
cidad sobre los tejidos sanos, el plantear radio-
terapia adaptada en el pulmadn serfa el siguien-
te escaldn a la IGRT. Las ventajas de la terapia
adaptada parecen ser mayores para los pacien-
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FIGURA 4. Regresidn de un tumor pulmonar

tes con volumenes tumorales iniciales mads gran-
des (11), ya que estos pacientes parecen tener
mayores tasas de regresidn tumoral y, conse-
cuentemente, las mayores ventajas dosimétri-
cas de la terapia adaptada. Segiin Ramsey et al.
(11), en el curso del tratamiento se observé
una reduccidn media del 31% en el volumen
original de GTV. Estas medificaciones geomé-
tricas del tumor significaron que el volumen de
pulmén ipsilateral que recibié > 20 Gy podria
reducirse una media del 21% si se hiciera una
adaptacion semanal del tratamiento. El mayor
peligro de la terapia adaptada en cdncer de
pulmdn es la infradosificacion de la extensidn
microscépica de la enfermedad. Cuando se redu-
ce el tamafio de los campos de tratamiento en
funcién de la reduccion del tumor; se asume que
la extension microscdpica (no visible en las
imdgenes de diagndstico) estd también redu-
ciéndose en la misma medida. Serdn necesarios
estudios prospectivos multiinstitucionales para
evaluar la potencial infradosificacion de la enfer-
medad microscépica.

La respuesta del tumor al tratamiento medi-
da directamente durante la IGRT permitiria desa-
rrollar un modelo empirice para predecir la
respuesta tumoral mientras que el paciente se
estd tratando. Esta técnica, llamada radioterapia
predictiva (12), utilizarfa una base de datos de
respuesta de tumores ya tratados para prede-
cir la respuesta de nuevos pacientes con un

ndmero limitado de observaciones recogidas
tempranamente en el tratamiento. Esta predic-
cidn del comportamiento del tumor puede ser
usada, en potencia, para ajustar el curso del
tratamiento.

Ademds, se pedrfan afiadir dates de QT neo-
adyuvante, concurrente y adyuvante y tipo his-
toldgico para predecir la respuesta tumoral de
cada paciente, pudiendo plantear alternativas en
el régimen de tratamiento y, en los que la pre-
diccion sea de buena respuesta, se podria plan-
tear la reoptimizacién con el potencial de mini-
mizar la toxicidad pulmonar y maximizar la esca-
lada de dosis (12).

Tratamientos de radioterapia
estereotactica corporal
hipofraccionada

con tomoterapia

en tumores pulmonares

Aunque la cirugia es el pilar fundamental del
tratamiento de los tumores pulmonares en esta-
dio precoz, existe una considerable proporcién
de pacientes en los que no es posible —edad
avanzada, mal estado general, funcién pulmonar
deteriorada, comorbilidad médica, tumores irre-
secables, rechazo del paciente a la cirugia— En
todos estos supuestos, la radioterapia estereo-
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téctica corporal (SBRT) es una alternativa tera-
péutica, siempre que no exista afectacién gan-
glionar mediastinica. Ademds, esta técnica puede
ser Util en el tratamiento de pacientes con metds-
tasis pulmonares adn no estando aclarado si el
control local de las metdstasis puede mejorar
su supervivencia (14).

Asi pues, la SBRT es clinicamente razonable
si la morbilidad del tratamiento no devalia su
eficacia. La experiencia con esta estrategia tera-
péutica estd evolucionando rdpidamente y exis-
ten revisiones realizadas que han examinado su
aparente seguridad (15).

Se ha revisado un total de 15 series de SBRT
en pulmon que han incluido 683 pacientes (ta-

bla 1). Un total de 5 series han estudiado exclu-
sivamente a pacientes con tumores primarios
pulmonares, el resto incluyen tumores primarios
y metdstasis pulmonares. Los tratamientos se
han realizado con diferentes unidades de irra-
diacidn y diferentes mecanismos de inmoviliza-
cién, algunas con gating respiratorio y otras
con sistemas de compresién abdominal para
reducir la excursién diafragmdtica. Como se
observa en la tabla 1, las tasas de control local
son excelentes, con rangos del 85 al 97%, y
una toxicidad aguda relevante > grado 2, que
ocurrié tan sélo en 0-8% de los pacientes.
Por lo tanto, la SBRT es un buen método para
incrementar la dosis sobre el tumor mientras que

TABLA 1. Resitados de SBRT en pulmén

Autores Ne NSCL  Tamaiio Dosis Tasas de control ~ Tiempo Toxicidad Toxicidad Toxicidad
pac. medio de la  total local medio de  aguda aguda crénica
lesion seguimiento (Grado  (Grado  (Grado
(ango)  1-2) (%) 3-5) (%) 3-5) (%)
Blomgren et al. 13 18 48 ml 15-45 94 82 NR NR 6
Uemetsu et al. 45 35 72ml* (meda) 30-75 97 11 11 0 0
WAIF et al. 26 44 57 ml 30 85 8 22 0 7
1 muerte
0
Nakagawa et al. 15 5 Pulmén 45 mi 1525 95 10 0 0
(CW 40 ml)
2 48-60 24 (2-44) 0
Fukumoto et al, 40 100 10ml 40-48 94 18-19 27 0 0
Nagata et al. 78 126 ml 24 (pulmdn ca) NR 0
67 (encontrado) 142
10 19-26 152 0
Hof et al. 37 100 12ml 24-60 80 13 0 0 0
Timmerman et al. 23 100 225 ml 20-30 84 (resp 87) 18 49 8 0
Hara et al. 28 22 58 ml (medi) 30-40 83 17 13 4 0
Lee et al S 3 414ml(PTV) 4860 89 0 0 0
Onimaru et al. 57 92 ml* 88 60 4 2
7 1 muerte
50 50-60 0 0
Uematsu et al, 23 100 17 mi* 15 94 16 0 0
Whyte et al. 65 NR (rango ~91 (223 PDNR) 24 0
05-65 mi¥) 1875 9-11
265 10-26 855 4+ 12
Onishi et al. 61 100 115 mi* 95 (pulmén ca) 1 0 0
Wolf et al. 3 ml 90 (encontrado) ¢

Listado por fecha de publicacién. NSCLC: cdncer de pulmodn de célula no pequefia. CW: pared tordcica.
I No incluye el grado 1 de neumonitis (ver seccion). * Datos calculados del informe original de cm a ml con la férmula: volumen de la esfera =

(pi x 36,
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se minimiza la dosis en los tejidos normales de
alrededor: Para conseguir esto serfa necesario dis-
poner de los siguientes requisitos (16):

» Conocer las caracteristicas especfficas del movi-
miento del tumor empleando TC-4D e incor-
porarlo en la planificacion del tratamiento.

« Minimizar el movimiento utilizando posicio-
namientos reproducibles con adecuados sis-
temas de inmovilizacidn.

« Utilizar imagen guiada diariamente pretrata-
miento.

« Reposicionar automdticamente al paciente
pretratamiento realizando acoplamiento sobre
el objetivo mds gue sobre la anatomia dsea.

« Administrar distribuciones de dosis altamen-
te conformadas minimizando la dosis que reci-
ben los pulmones, el corazdn, los bronquios
principales, el plexo braquial, la médula espi-
nal y el esdfago.

» Utilizar esquemas multifraccién de corta dura-
cién pero administrando altas dosis por frac-
cién.

Todos estos requisitos se cumplen cuando se
utiliza la tomoterapia (fig. 5).

La primera serie de SBRT hipofraccionada
en pulmdn publicada con tomoterapia es la de
Hodge et al. (16). Fueron tratados 9 pacientes
con cdncer de pulmén de célula no pequefia
inoperables, T1-2 NO, siendo requisito que el

FIGURA 5.Imagen de tomoterapia.

Céncer de pulmon

tumor estuviera a mds de 2 cm de caring, bron-
quios principales y bronquios secundarios. La
dosis administrada fue de 5 x 12 Gy en 2
semanas. Los resultades en 4 pacientes en los
que se realizé largo seguimiento (mds de 12
meses) fueron de respuesta completa en 3
pacientes y de respuesta parcial en 1 paciente.
No hubo toxicidad aguda relevante grado 2 o
mayor en ninguno de los pacientes.

Como punto de controversia adn no aclara-
do en las series publicadas, estd el tema de la
dosis administrada. Hay, ademds, autores que
defienden administrar diferentes dosis en fun-
cidn de si se tratan tumores primarios pulmo-
nares o metdstasis (17). Por tanto, no existen
datos concluyentes con respecto al ndmero y
tamafio éptime de fracciones ni de la dosis total.

Otro punto de controversia es el plantear
SBRT sobre lesiones pulmaonares de localizacién
central. Actualmente, el estudio que estd lle-
vando a cabo la RTOG (RTOG 0236) estable-
ce la exclusion de pacientes con tumores situa-
dos a una distancia menor o igual a 2 cm de
las vias aéreas principales (carina, bronquios prin-
cipales y bronquios secundarios), pero existen
series publicadas donde el tratamiento de lesio-
nes centrales no supuso un incremento de las
complicaciones (18).

Por dltimo, mientras que las dosis de toleran-
cia y los voldmenes son bien conocidos para la
radioterapia fraccionada en cdncer de pulmdn,
estos datos no estdn disponibles para SBRT.
Recientemente se ha publicado un andlisis retros-
pectivo de pacientes con cdncer de pulmdn
tratados con SBRT (19) donde se establece que,
en radioterapia fraccionada, la dosis media pul-
monar y el V20 o V30 son los pardmetros mds
predictivos de la probabilidad de complicacio-
nes en los tejidos normales, usando el modelo
lineal cuadrdtico. Asumiendo 30 fracciones y un
0/B de 3 Gy, los pardmetros equivalentes para
los tratamientos en dosis Unica serfan el V7 vy el
V10. En este estudio, la dosis media, V7 y V10
fueron calculados para el pulmdn ipsilateral, exclu-
yendo el PTV.

Las limitaciones de dosis establecidas para el
resto de drganos de riesgo siguiendo el proto-
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colo 0236 RTOG son: @) para corazén, tréguea
y bronquios principales, 30 Gy como dosis maxi-
ma a un punto; b) para eséfago, 27 Gy como
dosis méxima a un punto; ¢} para plexo braquial,
24 Gy como dosis mdxima a un punto, y
d) para médula espinal, 18 Gy como dosis méxi-
ma a un punto. Con respectc a la dosis en pul-
mones, establecen V20 < 10% (20).

Conclusiones

La tomoterapia, como técnica de irradiacidn
elegida en el tratamiento de los cdnceres de pul-
mon, permite una significativa reduccion de dosis
sobre pulmén, médula espinal y esdfago cuan-
do es comparada con técnicas de irradiacidn
convencional como RTC-3D, y permite escalar
dosis en el tumor en pacientes seleccionados
sin incrementar la tasa de complicaciones.

La posibilidad de realizar tomoimagen diaria
previa a cada sesion demuestra la regresion
tumoral que se produce, pudiendo ser cuanti-
ficada. Se deberdn investigar las correlaciones cli-
nicas entre esta observacidn hecha durante el
curso de tratamiento y los resultados Ultimos,
como, por ejemplo, el control local.

La SBRT es una modalidad de tratamiento
segura y efectiva en el cuidado de tumores
pulmonares primarios en estadios precoces y
metdstasis puimonares. Su administracién, median-
te radicterapia guiada por imagen a través de
tomoterapia, permite utilizar esquemas de hipo-
fraccionamiento con excelentes resultados en
términos de control local tumoral y muy buena
tolerancia por parte de los pacientes. Sin embar-
g0, la dosis y los esquemas de fraccionamiento
deberdn ser estudiados con mds intensidad,
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Introduccion

Numerosos trabajos publicados estdn demos-
trando que la PET-TC con 18F-fluorodesoxi-
glucosa (FDG) permite evaluar la respuesta al
tratamiento radioquimioterdpico mejor que los
métodos de imagen tradicionales (TC, RM), o
al menos, afiadir informacién metabdlica a los
cambios anatémicos objetivados por éstos. Esta
exploracién detecta el incremento de glucosa
marcada que existe en las células tumerales, con-
secuencia de cambios sucedidos en su meta-
bolismo. El aumento de captacion refleja, segin
algunos autores, la actividad proliferativa (Ki
67) y el nimero de células tumorales viables,

La TC, por su bajo coste y accesibilidad, ha
sido la prueba de eleccidn en el seguimiento del
cancer de pulmén, pero determinados cambios
ocasionados por el tratamiento pueden ser erré-
neamente interpretados como recidivas.

La PET, por su parte, ha probado su papel en
la deteccidn precoz de recidivas, pero la impre-
cision en la localizacién anatdmica de los hallaz-
gos y los cambios inflamatorios posquirdrgicos
o posradioterapia hacen que su especificidad
disminuya hasta 6 meses después de los trata-

*¥ Servicio de Medicina Nuclear.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

mientos, encontrando hasta un 8% de falsos posi-
tivos. La Agencia Espafiola de Medicamentos
autoriza, en su revision de 2006 (1), su uso en
la estadificacion y en la deteccidn en caso de
sospecha razenable de recidiva (por alteracién
de otras pruebas de imagen, aumento de mar-
cadores tumorales o presencia de sintomas). Por
el momento no se ha pronunciado respecto
de la indicacién en el control del tratamiento
ni en el seguimiento posterior.

En este trabajo se presenta la tendencia actual
en la utilizacion de la PET-TC en el seguimien-
to del paciente tratado con radioquimictera-
pia, reflejada en la literatura, y la reciente expe-
riencia adquirida en el Hospital Universitario
La Paz. No nos referiremos al cada vez mds
importante papel que supone en la delimitacion
de los volimenes blanco en radioterapia, ya que
se precisaria otro capitulo especifico.

Criterios de valoracion
de imagenes TC, PET y PET-TC

El método mds tradicional para valorar la
respuesta al tratamiento es la TC y su criterio



yulmon

TaBLA 1. Criterios RECIST para valorar la respuesta terapéutica con TC

Progresion
Estabilizacion
Respuesta parcial

Respuesta completa

Crecimiento 2 20% de las lesiones o aparicién de nuevas
Ni aumento del 20% ni disminucién de 30%
Reduccidn = 30% de las lesiones

Desaparicion de las lesiones

de valoracién estd basado fundamentalmente en
la variacién de tamafio de las lesiones «medi-
bles». Las recomendaciones mds aceptadas en
la actualidad para esta evaluacidn estdn recogi-
das en los criterios elaborados por el grupo
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Group (RECIST) (2) (tabla 1).

Determinar la respuesta tumoral teniendo en
cuenta sdlo el tamafio, puede ser problematico.
La respuesta puede ser mal interpretada por las
reacciones cicatriciales e inflamatorias, que enmas-
caran la regresion tumoral. Ademds, la respuesta
morfoldgica al tratamiento ocurre entre varias
semanas y meses después de su finalizacién, por
lo que puede tardarse en detectarla aun existien-
do. También puede ocurri, como consecuencia,
que los pacientes «no respondedores» al trata-
miento sigan siendo tratados durante ese tiem-
po sin beneficio. Fl uso de la PET-TC puede ser
(til en aclarar algunas de estas situaciones al apor-
tar datos de respuesta metabdlica simultdneos a
su localizacion anatdmica precisa.

La valoracién de las imédgenes PET puede
realizarse por 3 métodos:

» Cualitativo: la interpretacion visual. Es el méto-
do mds sencillo pero el mds subjetivo.

» Semicuantitativo: el SUV (Standardized Uptake
Value). El més utilizado en combinacién con
el visual.

« Cinético cuantitativo: mas complejo de utili-
zar en clinica y, por ello, el menos empleado.

Hasta el momento, el SUV ha sido el mads
comunmente utilizado para evaluar cuantitativa-
mente la respuesta tumoral. Es mds reproduci-
ble y menos subjetivo que el andlisis visual. El
SUV,.4 representa mejor la parte con mayor

actividad metabdlica del tumor. No existe acuer-
do en la bibliografla médica respecto a selec-
cionar un valor de corte que sea diagndstico
(podria ser razonable utilizar el valor de 5 para
reducir la tasa de falsos positivos, en lugar de
2.5). Sin embargo, no parece tener tanta impor-
tancia con fines diagndsticos o de estadificacion
como con fines prondsticos, de evaluacion de
respuesta o de investigacion (3). Se ha demos-
trado que se correlaciona con el grado, con el
estadio y que es un factor prondstico de res-
puesta, de recurrencia y de supervivencia,

El SUV,; no debe utilizarse como un valor
absoluto. Varios estudios han confirmado que su
reproductibilidad en pacientes no tratados tiene
un coeficiente de variacion en torno al 10%.
Esto es debido a factores como la adquisicidn y
la reconstruccion de imdgenes, el tamafio de la
lesidn o los valores de glucemia, por lo gue su
utilizacién puede ser discutida. No obstante, en
el seguimiento del tratamiento es preciso reali-
zar una comparacién intraindividual de la capta-
cién de glucosa, por lo que, si se realizan estu-
dios del mismo individuo bajo las mismas condi-
ciones y mismo protocolo, pueden ser eliminados
muchos de estos factores de confusién. Para
anular algunos de estos, se recomienda que los
estudios de un paciente concreto se lleven a cabo
siempre en el mismo equipo, aspecto que suscri-
be la Agencia Espafiola de Medicamentos.

La European Organization for Research and
Treatment Care (EORTC) propusc en 1999
unos criterios similares a los RECIST para eva-
luar la respuesta metabdlica de los tumores
con imdgenes PET con glucosa FDG (4) (te-
bla 2). La previsién del grupo de investigacion
fue actualizar los criterios en el afio 2002, pero
todavia no se han divulgado nuevos datos.



TABLA 2. Propuesta de criterios de la EORTC para valorar la respuesta terapéutica con PET*

Progresion

Aumento del SUV > 25% en la region tumoeral definida en el PET inicial

Aumento visible de la captacién en la zona tumoral (20% del didmetro mayor)
Aparicién de nuevas captaciones en lesiones metastdsicas

Estabilizacion

Aumento del SUV en el tumor < 25% o disminucién < |5%

Sin aumento visible de captacién en la zona tumoral conocida (20% del didmetro

mayor)

Respuesta parcial

Reduccién del SUV > [5-25% en el tumor después de | ciclo de QT y reduccién

> 25% después de mds de | ciclo
Una reduccidn de la extensidn de la captacidn no es un requisito de respuesta parcial

Respuesta completa Ausencia de captacién en la zona tumoral, siendo la captacién idéntica a la de los

tejidos normales circundantes

* Empiricamente se considera (til el valor de corte del SUV en el 25%.

Hay mudltiples estudios en los que se ha demos-
trado que la estadificacién con PET-TC es supe-
rior a la realizada con el uso exclusivo de TC o
de PET, pero no suficientes en los que se haya
evaluado su superioridad en el control del tra-
tamiento. La PET suele utilizar la cuantificacién
de FDG intratumoral para la monitorizacion de
respuesta, pero hay argumentos tedricos que
apoyarfan que serfa mejor usar la captacion total
tumoral (media de concentracién intratumoral
de FDG x el volumen tumoral en TC), con lo
que el uso de la PET-TC serfa superior al de
TC o PET exclusivos (5).

Un aspecto importante que considerar en el
control con glucosa es que tiene la peculiari-
dad de que es captada tanto por las células
tumorales como por algunas células normales.
Por tanto, es importante conocer qué causas
de captacidn fisioldgica y procesos inflamatorios,
benignos o infecciosos, pueden representar fal-
s0s positivos en el tdrax, tales como:

* Infeccidn o inflamacién de pulmdn, pleura o
mediastino.

» Tumores benignos de mediastino, pleura, rai-
ces nerviosas o hueso.

+ Captacion fisioldgica: musculo tras actividad,
timo hasta la pubertad o tras quimioterapia,
médula dsea tras quimioterapia o factores
estimulantes de colonias, grasa parda.

* latrogénica: tras biopsia, irradiacion o tra-
queotomia.

En las exploraciones completas, son zonas
de captacidn fisiologica el cerebro, las gldndulas
salivales, las cuerdas vocales, el corazdn y los
drganos sdlidos del abdomen; también el con-
junto vascular, la eliminacion intestinal y urinaria
y las zonas de esofagitis. La enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica puede predisponer a
captacion muscular tordcica y abdominal, al
igual que la administracién de insulina. Asimismo,
los falsos negativos pueden estar relacionados
con lesiones malignas de pequefio tamafio o
con tumores con poca avidez por la glucosa,
como el cancer bronquioalveolar.

En cuanto a los cambios de captacidn de glu-
cosa ocurridos durante el tratamiento, estudios
in vitro han demostrado que la radioterapia y la
quimioterapia pueden producir un fenémeno de
flare (llamarada) metabdlico que ha sido atri-
buido a la activacion de mecanismos de repa-
racion celular dependientes de la energia. Por
este motivo, parece conveniente no realizar los
estudios de reevaluacion hasta unas semanas
después de finalizar los tratamientos. No obs-
tante, los estudios in vitro miden la actividad scbre
células supervivientes, mientras que in vivo las
imdgenes PET estarian mostrando una combi-
nacién de este potencial aumento de capta-
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cién en células supervivientes, con un descen-
so en la captacidn de células muertas como con-
secuencia del tratamiento.

El empleo de 18F-flucrotimidina (FTL) como
marcador de proliferacion celular parece tener
un futuro prometedor en el control de la res-
puesta al tratamiento. Estudios en animales han
demostrado que la inhibicién celular producida
por la quimioterapia y la radioterapia se corres-
ponde con una rdpida disminucién de su cap-
tacion. En un futuro es posible que algunos
aminodcidos marcados puedan ser Utiles en el
seguimiento del tratamiento, dado que no son
acumulados en las células inflamatorias, al con-
trario que la FDG. No obstante, todavia no estdn
aplicados a la clinica diaria.

Parece que la obtencidn de imdgenes con
equipos de PET-TC provistos de gating respira-
torio (PET-TC 4D) puede mejorar la evalua-
cidn cualitativa y cuantitativa.

Uso durante el tratamiento

Valoracién de tratamiento quirurgico
tras neoadyuvancia

La PET puede ser empleada para evaluar la
resecabilidad del tumor tras quimioterapia, radio-
terapia o radioquimioterapia de induccién. La
sensibilidad para detectar enfermedad residual
en la localizacidn del tumor primario varfa entre
el 88 y el 97%. Es comprometido dar cifras de
especificidad, porque es dificil encontrar una res-
puesta patoldgica completa en estas series.

Para la reestadificacion del mediastino, la PET
parece no ser tan adecuada como en los pacien-
tes no tratados (sensibilidad entre 58 y 71%),
incluso algin estudio apunta una muy variable
sensibilidad entre distintas dreas ganglionares
(p. e}, 1009 para adenopatfas parahiliares fren-
te a 15% en hiliares) (6). La especificidad pare-
ce ser mejor (entre 61 y 93%), sobre todo cuan-
do el tratamiento de induccién ha sido la qui-
mioterapia. Hay que tener en cuenta que con
el empleo de radioterapia pueden generarse fal-

sos positivos por los cambios inflamatorios pro-
ducidos.

Estd en discusion si la PET positiva en medias-
tino tras induccion puede evitar la remediasti-
noscopia; al menos, puede servir de guia para
biopsiar las zonas sospechosas ya sea por medias-
tinoscopia o por otros procedimientos diag-
ndsticos menos invasivos y, ademas, excluir la
enfermedad metastdsica. De lo aprendido del
estudic 08981 (7) de la EORTC, se deduce
que serfa preferible reservar la mediastinosco-
pia para la reestadificacion y emplear métodos
minimamente invasivos en |z estadificacién (EBUS
y EUS —ecoendoscopia bronquial y esofdgica-).

Los criterios de valoracién de respuesta son
diversos, y los mds utilizados son: a} una reduc-
cion del SUV = del 80 % puede predecir la
respuesta patoldgica completa con una sensibi-
lidad del 90% y una especificidad del 100 %
(8), y b) una reduccién del SUV < 25% es cri-
terio de exclusidn para la reseccion (9).

Monitorizacién del tratamiento
radical con radioterapia

y quimioterapia. Evaluacioén precoz
de la respuesta al tratamiento

La PET tendria la ventaja de controlar mejor
la respuesta al tratamiento, por detectar cam-
bios funcicnales en la viabilidad tumoral antes
de que se produzcan cambics estructurales detec-
tables por TC. Esto podria suponer una ventaja,
detectando a los pacientes respondedores al
tratamiento y evitando que los no respondedo-
res sean sometidos a tratamientos que no les van
a ser de utilidad. Se conseguira un beneficio en
reduccion de toxicidad y gasto innecesario.

Para evaluar la eficacia en detectar los pacien-
tes respondedores, Weber et al. (10) estudiaron
a 57 pacientes a los que se realizé una PET 1
semana antes y 3 semanas después del primer
ciclo de quimioterapia. Existia una clara correla-
cidn entre respuesta metabdlica y resultado final
del tratamiento, de tal manera que una respues-
ta metabdlica precoz se asociaba con mejor super-
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vivencia (252 dias en respondedores frente a 151
dias en no respondedores) y tiempo a la pro-
gresion (163 dias y 54 dias, respectivamente).
Planteaba que se podria evitar morbilidad y coste
de tratamientos no (tiles para los pacientes no
respondedores acortando estudios fase Il. La
respuesta precoz metabdlica predecia la respues-
ta del tumor primario con una sensibilidad del
95% y una especificidad del 74% (p < 0,0001).

Los tiempos en los gue debe realizarse la
exploracion estdn en discusién y tampoco hay
un criterio uniforme de valoracién de respues-
ta. El valor significativo de corte del SUV varia
entre 3 y 15, segln diferentes estudios.

Hasta ahora, la PET utilizada para evaluar la res-
puesta se realizaba al menos 6 meses después
de la radioterapia. Esta recomendacién es por una
supuesta dificuftad en la interpretacién debido al
aumento de captacién de glucosa provocado
por la inflamacién secundaria al tratamiento.

Un estudio fase | con 23 pacientes (11) ha
estudiado cudl es la tendencia del SUV en los
pacientes tratados con radioterapia realizando
PET-TC seriadas (dia 7 y 14 durante la radio-
terapia y dia 70 después del (ltimo dia de radio-
terapia). En los respondedores no existia una
variacion del SUV . a lo largo de las explora-
ciones. En los no respondedores se observaba
un ascenso del SUV, ;. del 48% durante la pri-
mera semana (p = 0,02) y un descenso del
159% durante la segunda (p = 0,04). Se encon-
tré una gran variabilidad intraindividual en la evo-
lucién del SUV, .

Recientemente, se han publicado los resulta-
dos de un estudio piloto con 15 pacientes (12)
que ha encontrado correlacion entre la respues-
ta metabdlica tumoral a los 45 Gy y la respues-
ta obtenida a los 3 meses, pero no con el efec-
to sobre el pulmdn sano. El pico medio de acti-
vidad FDG en el tumor fue 52,25y 1,7 en los
estudios pretratamiento, a los 45 Gy y postra-
tamiento, respectivamente. Sobre el pulmadn fue-
ron 1,47,052 y 1,29, respectivamente.

En consecuencia con los resultados de ambos
estudios, se propone que la PET-TC que se
realice para controlar la respuesta a la radiote-

seguimiento de pacientes con cdncer., 143
rapia lo sea a las 4 semanas (después de 45 Gy).
Se plantea que los cambios radioinducidos en
el pulmdn «sano» no se objetivan hasta que
pasan meses después de la radioterapia, ponien-
do en duda la idea cldsica de que la radiacién
causa inflamacién pulmonar aguda durante la
radioterapia y reforzando la idea de que el pul-
mon es un tipo de tejido de reaccién tardia. La
PET-TC a los 45 Gy supondria una herramien-
ta efectiva para individualizar la terapia adapta-
da y mds adecuada para evaluar la respuesta que
un estudio realizado tiempo después, en el que
los cambios radioinducidos sobre el pulmdn
podrian confundirnos. La definicién del GTV
sobre el que sobreimpresionar serfa idealmen-
te realizada en ese momento.

Parece prometedor el papel que la PET-TC
en el disefio de una terapia individualizada para
cada paciente diagnosticado de cédncer de pul-
maon, y tal vez su empleo generard mejores resul-
tados en términos de supervivencia y de cali-
dad de vida al seleccionar los pacientes a los
que realizar escalada de dosis.

Uso tras finalizar el tratamiento

Evaluacion del paciente
y valor pronéstico
tras la finalizacion del tratamiento

Como en otros aspectos, la PET aporta una
importante informacion sobre la biologia del
tumor que escapa a la informacién morfoldgi-
ca. La normalizacion del SUV tras el tratamien-
to parece ser un marcador de la respuesta tumo-
ral completa, de mayor supervivencia y es un
adecuado indicador de buen prondstico. La evo-
lucidn final del paciente se relaciona mds con la
agresividad bioldgica que con la cantidad de la
masa tumoral residual.

La evaluacién de la respuesta tras la finaliza-
cién del tratamiento es el empleo mds frecuen-
te de la PET-TC en el seguimiento del cdncer
pulmonar. Existe una elevada especificidad para
distinguir cicatriz de tejido tumoral viable. Choi
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et al. determinaron que existia una relacion inver-
sa entre tasa residual metabdlica de glucosa y
respuesta patoldgica tumoral en pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante radioqui-
mioterdpico del cdncer de pulmén localmente
avanzado. Valores < 0,040 mol/min/g 2 sema-
nas después del tratamiento (método cinético
cuantitativo) se correspondian a respuestas pato-
I6gicas completas en mds del 95% de los casos.

En otro estudio realizado por MacManus et al.
(13), con 73 pacientes tratados con radioterapia
o radioquimioterapia, se obtuvo una respuesta
completa evidenciada por PET en muchos mds
casos que por [C (30 frente a 10). Aunque tanto
las respuestas objetivadas por PET como porTC
fueron factor prondstico de supervivencia, por PET
resultaron mejor predictor en el andlisis multiva-
riante (p < 0,0001). Posteriormente demostra-
ron gue la supervivencia a 1 afic era del 93% en
pacientes con respuesta completa frente al 47%
en ausencia de ésta (62 y 30%, respectivamente,
a 2 afnos). Los que presentaban una respuesta meta-
bdlica completa mostraban, ademds, menores tasas
de recidiva local y a distancia (14).

En cuanto al momento en que realizar la PET-
TC de evaluacién de respuesta después del tra-
tamiento, hay que tener en cuenta en qué inter-
valo aparecen los cambios postratamiento. Existe
controversia actual sobre el momento dptimo.

En un posterior andlisis de los pacientes tra-
tados en la institucion de MacManus y Hicks, se
evaluaron los cambios presumiblemente infla-
matorios en el tejido sano incluido en el campo
de irradiacion. Se encontrd correlacién entre el
grade de cambios radioinducidos y el grado de
respuesta, tanto metabdlica (p < 0,0044) como
morfoldgica (p = 0,029). Se planteaba la hipd-
tesis de que podria existir una relacién con
base genética entre la radiosensibilidad de las
células tumorales y las sanas de un mismo indi-
viduo. La estratificacién prondstica por la res-
puesta metabdlica, ya demostrada por su grupo
(15), no se veia alterada por la captacién de
FDG en la pleura y el pumdn sano adyacente.
Habria que sefialar que muchos aumentos de
captacion, etiquetados por el médico nuclear
como neumonitis radicinducida, presentaban un

SUV mayor de 2,5 y habrfan sido interpretados
como patoldgicos en estudios que utilizaran sélo
ese valor de corte, en lugar de interpretarlos
dentro del contexto clinico, generande falsos
positivos. Se deduce que es muy importante que
el oncdlogo radioterdpico, el médico nuclear y
el radidlogo trabajen estrechamente a la hora
de interpretar los estudios. La correlacién de
imdgenes funcionales de PET y su correspon-
dencia morfoldgica en TC también pueden acla-
rar mdltiples dudas en este sentido, por lo que
parece que puede ser de mucha mayor utilidad
la PET-TC que ambos por separado. El' Working
Group American College of Radiology, la Society
the Nuclear Medicine y la Society of Computed
Body Tomography and Magnetic Resonance reco-
miendan emitir un Unico y definitivo informe
de las exploraciones de PET-TC (16).

Diagnéstico de la recidiva

El interés de la deteccién precoz de la reci-
diva locorregional estd en relacién con la pro-
longacidn de la supervivencia, al existir la posi-
bilidad de ofrecer un tratamiento de rescate.
Ademds, la deteccion de metdstasis a distancia
evita tratamientos locales innecesarios y permi-
te seleccionar la opcion mds adecuada.

Habrfa que preguntarse si el SUV es diferen-
te en el tumor no tratado frente al tumor reci-
divado. En series como la de Hellwig et al. (17),
de 62 pacientes tratados con cirugfa, parece que
ambos tejidos tendrfan un metabolismo de la
glucosa semejante y similar SUV (con un SUV
de corte de 3 para diferenciar lesiones benig-
nas de malignas y de la neumonitis posradiote-
rapia). La enfermedad recurrente presentd un
valor mediano del SUV de 11. En dicho estu-
dio, la PET fue capaz de detectar recidivas con
una sensibilidad de 93% y una especificidad de
89%. En un metaandlisis realizado por el mismo
autor; incluyendo a 1.144 pacientes no trata-
dos, la sensibilidad y la especificidad fueron 96
y 80%, respectivamente. El SUV en recurrencia
tumoral era mayor que el de los cambios benig-
nos postratamiento y, ademds, fue un factor pro-
ndstico independiente.
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Parece mds complicado llegar a conclusiones
similares en series de pacientes tratados con radio-
quimioterapia, ya que es dificil obtener una res-
puesta completa tras el tratamiento por tratar-
se de pacientes con enfermedad mds avanzada.

Para estudiar el papel de la PET-TC en la
sospecha de recidiva, Keidar et al. (18) estudia-
ron a un grupo de 42 pacientes tratados con
intencién radical en los que existia sospecha
clinica, bioquimica o radioldgica. A éstos se les
realizé una PET/TC hibrida después de una TC
de alta resolucién. Se interpretd primero la
PET junto con la TC de alta resolucién (corte
a corte) y después las imdgenes hibridas PET/TC.
Se observd la misma sensibilidad para PET-TC
y PET (96%), pero se evidencid una mayor espe-
cificidad para la PET-TC (82 frente al 53% de
la PET), mayor VPP (89 frente a 75%) y mayor
VPN (93 frente a 90%). Se cambid la decisidn
terapéutica en un 29% de los pacientes.

Hicks et al. (19) realizaron una PET en 63 pa-
cientes con sospecha de recidiva. Se objetivd
que 41 de 42 pacientes con confirmacién de
recidiva presentaban una PET positiva (sensibi-
lidad 98%). En el 63% de los pacientes cambio
la actitud terapéutica. Tanto la presencia de enfer-
medad como la extensidn de la captacidn en la
PET fueron factores pronéstico.

Al menos 8 estudios, la mayorfa prospecti-
vos, han analizado el papel de la PET-TC para
diferenciar entre recurrencia local y cambios
benignos postratamiento. La mayorfa concluyen
que es vdlida para diferenciarlas. Se utilizo el SUV
de corte 2,5, al igual que si se tratara de un
tumor no tratado, obteniendo una sensibilidad
entre 97 y 100% y una especificidad entre 62
y 100%. En 2 de las series (20, 21), la exactitud
del diagndstico de la recurrencia por PET fue
mayor que por TC (93 frente a 82% y 96 fren-
te a 84%).

Por la literatura médica publicada, parece que
el uso de la PET en el diagndstico de la recu-
rrencia tiene una sensibilidad tan buena o mejor
que en el diagndstico inicial. La especificidad, en
cambio, tiende a ser menor por los falsos posi-
tivos causados por la inflamacién radioinducida
o la actividad glicolitica de los macréfagos. En
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general, si hay sospecha de recurrencia es acon-
sejable confirmarla histolégicamente para evi-
tar errores diagndsticos.

De todo lo anterior, se deduce que la PET-
TC puede aportar la localizacion exacta de la
recidiva y de esta forma mejorar la planifica-
cion de radioterapia o cirugia, en los casos de
recidiva locorregional. Puede evitar otros estu-
dios invasivos, disminuir costes y puede reducir
la ansiedad del paciente al no depender del con-
trol evolutivo para decidir la naturaleza de las
alteraciones sospechosas.

Recomendaciones
internacionales actuales

El grupo de estudio PET de la EORTC se reu-
nié en 1998 para revisar el papel que hasta aquel
momento tenia la PET en la préctica clinica. En
1999 se publicd un documento en el que se
daban algunas recomendaciones sobre su uso,
pendiente de ser revisado en la actualidad.

El Cancer Imaging Program, del NCI (Nacional
Cancer Institute), decidié en enero de 2005 revi-
sar el estado de la 18FDG PET, tanto en diag-
ndstico, como en seguimiento de respuesta,
elaborando un consenso de recomendaciones
(22) utilizado en los pacientes incluidos en sus
estudios.

La EORTC da recomendaciones sobre la pre-
paracion del paciente, la correccién de atenua-
cién de los estudios, los métodos de medida
de captacidn de glucosa, tumour sampling, repro-
ducibilidad, definicién de respuesta tumoral y
recomendaciones temporales de realizacion. Nos
referimos aqui a este Ultimo punto, bdsico en
el seguimiento del paciente tratado. Estas pau-
tas coinciden con las dadas por la NCI.

1. Debe realizarse pretratamiento y postrata-
miento para comparar.

2. No deben pasar mds de 2 semanas entre la
exploracién pretratamiento y el inicio del tra-
tamiento.

3. La exploracién postratamiento debe realizar-
se seguin el objetivo del estudio.



4. Después de la quimioterapia deben pasar
1-2 semanas.

5

. Después de la radioterapia no hay consen-

so. La relacién entre radioterapia y cambios
en lz captacion de glucosa debe ser investi-
gada para llegar a una recomendacion.

Como resumen de lo expuesto, y por la expe-

riencia acumulada hasta el momento en el
Hospital Universitario La Paz, se propone:

PET-TC (1): al diagnéstico de la enfermedad
(después de estadificacién convencional) y
previo a realizar tratamiento radical. No deben
transcurrir mas de 15 dfas de intervalo entre
la exploracion y el tratamiento.

En pacientes no quirdrgicos de inicio, con

tratamiento neoadyuvante (QT-RT):

PET-TC (2): para valorar respuesta a QT de
induccion (4 ciclos) y antes de iniciar trata-
miento quimioradioterdpico (para planifica-
cién del tratamiento RT). Realizando el estu-
dio en las mismas condiciones de posiciona-
miento que en el equipo de tratamiento RT.
PET-TC (3): después de 45 Gy (a las 2 sema-
nas) para reestadificacién y decidir cirugia o so-
breimpresidn con radioterapia (dosis radicales).

En las revisiones postratamiento:

Primera revisién: después de RT radical rea-
lizar PET-TC a los 2-3 meses después de fina-
lizado el tratamiento RT (antes de que se
desarrollen efectos secundarios tardios).
Siguientes revisiones: realizar PET-TC alter-
nando con TC-helicoidal cada 3-6 meses, siem-
pre gue esté previsto realizar nuevo trata-
miento activo.
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