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Introducción

El diagnóstico y tratamiento de cáncer de pulmón es un problema mayor en salud en todo el mundo. Son necesarias nuevas estrategias diagnósticas y de tratamiento para mejorar la sobrevida de los pacientes con cáncer pulmonar. El diagnóstico por imágenes  convencionales, que se basa en cambios anatómicos y morfológicos, ha demostrado ser insensible para caracterizar esta enfermedad. Más aún, procedimientos invasivos de muestreo tisular por broncoscopía, biopsia percutánea con aguja, toracoscopía y biopsia a cielo abierto, tienen limitaciones. 

Debido a que existen cambios fisiológicos y químicos antes de que existan cambios estructurales y anatómicos macroscópicos, ha emergido la necesidad de métodos funcionales y metabólicos para la detección temprana del cáncer y otras enfermedades. 

En este capítulo se va a explorar el gran impacto que ha tenido la introducción de PET en el manejo del cáncer de pulmón.

Tomografía por Emisión de Positrones

La Tomografía por Emisión de Positrones o PET (del inglés: Positron Emission Tomography) es una técnica de diagnóstico por imágenes que deriva de la medicina nuclear. Se vale del uso de isótopos radiactivos artificiales que emiten positrones, producidos en un acelerador de protones comúnmente denominado ciclotrón. Su disponibilidad en la Argentina se ve justamente limitada por la dificultad de encontrar en un mismo sitio ciclotrón, laboratorio de radioquímica y escáner PET. Esta combinación es necesaria debido a la corta vida de estos radioisótopos. La ventaja para el paciente es que la dosis de radiaciones es similar al de una radiografía.

De todos los radiofármacos utilizables con PET, el que ha cobrado mayor popularidad en la oncología es la [18F]-Fluorodesoxiglucosa, o FDG. Esta molécula tiene la característica de seguir la vía metabólica de la glucosa plasmática.

PET en cáncer

PET es una herramienta de avanzada para el diagnóstico y la investigación de un gran número de procesos patológicos. Se vale de la evaluación del metabolismo “in vivo” de las células mediante la utilización de moléculas marcadas con radioisótopos emisores de positrones. Con la FDG puede explorarse el consumo de glucosa tisular y cuantificar si el mismo es normal o patológico. La utilización combinada de la FDG y PET con la tomografía axial computada (TAC), ha tenido el impacto más importante en el diagnóstico y estadificación del cáncer de pulmón[1]. FDG-PET da una caracterización precisa de las lesiones que son indeterminadas en imágenes convencionales, una estadificación precisa del mediastino[2] y de la enfermedad metastásica a distancia, e información pronóstica en el momento del diagnóstico. Múltiples estudios ya han demostrado que FDG-PET tiene el papel más importante en el diagnóstico y estadificación del cáncer de  pulmón, y una buena relación costo-efectividad, mejorando también la calidad de atención y de vida de los pacientes. El uso de PET creció exponencialmente en los últimos 10 años en el mundo desarrollado, incluyendo Europa del este y China. En Estados Unidos, Medicare lideró el sistema de salud expandiendo el reembolso por estudios PET desde la evaluación de los nódulos solitarios pulmonares en 1998, hasta la estadificación inicial, reestadificación y seguimiento de los cánceres pulmonares no microcíticos, siendo hoy reembolsado por todos los otros sistemas estatales y privados, debido al gran impacto en cuanto a su efectividad y reducción millonaria de costos (ver http://www.hcfa.gov/ 8b3-hh2.htm para conocer todas las indicaciones aprobadas por Medicare para PET).

En oncología, la habilidad de PET para diferenciar células normales de tumorales, se basa en que éstas manifiestan alteraciones metabólicas de varios substratos, donde tanto la glicólisis, la síntesis proteica, como el transporte de aminoácidos, se encuentran notablemente incrementados. Las células neoplásicas tienen bajo nivel de glucosa-6-fosfatasa, pero altos niveles de hexoquinasa, lo que resulta en una acumulación mayor de FDG en el tejido tumoral, haciendo posible su localización con el escáner PET. Con la misma base, el aumento importante del transporte y consumo de aminoácidos en células tumorales pueden evidenciarse con PET a través del aumento de la tasa de transporte o consumo de aminoácidos. C-11-metionina y 18-F timidina son utilizados para este propósito, aunque escapan al análisis de este capítulo.

El rol del PET en cáncer pulmonar

En el cáncer de pulmón, PET-FDG hace uso de todo el espectro de las aplicaciones generales de PET en Oncología. Estas aplicaciones van desde la diferenciación entre lesión benigna de maligna, estadificación inicial (previa a la decisión terapéutica), la re estadificación, control terapéutico, diferenciación de cicatriz posterapéutica de recidiva, pronóstico, y por último, planificación de la radioterapia. El consenso alemán Onko-PET III[3] ha catalogado las indicaciones de PET en Pulmón con las máximas calificaciones, como se describe (1ª, uso clínico establecido; 2 útil en casos individualizados):

	Indicaciones de PET en 

Cáncer de Pulmón 

	Diagnóstico Diferencial (benigno/maligno) de lesiones pulmonares
	1ª

	Estadificación en N (no microcíticos)
	1ª

	Estadificación M (excepto: metástasis cerebrales)
	1ª

	Recurrencia
	1ª

	Control terapéutico

	2


En el caso del cáncer de células pequeñas, es considerado normalmente como una enfermedad avanzada, por lo que el uso de PET no ha sido extenso. De todas maneras, la avidez de estos tumores por la FDG es altísima por lo que su capacidad de estadificación sigue siendo superior al esquema convencional, como se verá más adelante para el caso de los cánceres no microcíticos[4]. Su uso estándar queda todavía sujeto a las posibilidades terapéuticas que podrían extenderse, como la cirugía en casos de CPCP limitado a pulmón[5], o en la evaluación de recurrencia post quimioterapia.

Evaluación de lesiones pulmonares

PET – FDG  es en la actualidad utilizado con gran éxito para caracterizar opacidades pulmonares indiferenciadas, las más corrientes siendo nódulos solitarios pulmonares. Aproximadamente unos 17.000 casos nuevos de NSP son identificados en Argentina cada año, usualmente luego de realizarse una radiografía simple de tórax en un examen de rutina, prelaboral o preoperatorio. Estos hallazgos se complementan con una TAC de tórax, para mejor caracterizar la lesión, utilizándose dos criterios principales para diferenciar lesión benigna de maligna: patrón de calcificación y estabilidad morfológica de la misma por más de dos años. Si el nódulo no es definitivamente calificado como benigno, se lo rotula como indeterminado y requiere mayor investigación. Dewan comparó en 52 pacientes los “criterios estándar de probabilidad de cáncer” de la literatura, basados en: edad del paciente, historia de neoplasias previas, cigarrillo, tamaño y bordes del tumor, presencia o no de calcificaciones, con su respectivo estudio PET para diagnóstico de NSP[6]. En el mismo, demuestra que el estudio PET-FDG tiene incluso mayor precisión para diferenciar nódulos benignos de malignos por sí sólo, que si se sumara al criterio estándar.

La biopsia por medio de punción transtorácica con aguja fina (PTTAF) tiene una sensibilidad del 43 al 97% en lesiones pulmonares periféricas. En lesiones <2 cm de tamaño, se tiene material suficiente para diagnóstico en aproximadamente 60% de las punciones. El neumotórax, la complicación más frecuente de la PTTAF, aparece en un 15% al 30%, requiriendo la mitad de ellos toracotomía. Otro tema que debería ser considerado es la frecuente siembra a pared de células neoplásicas.  

Aunque la broncosopía con biopsia transbronquial es un procedimiento de bajo riesgo, la probabilidad de tener una muestra diagnóstica es aproximadamente de 10% en nódulos  <2 cm de diámetro y  40% a 50% en nódulos de 2 a 4 cm de diámetro. 

Un NSP puede removerse por toracoscopía vídeo asistida (TVA) si la lesión es menor de 2 a 3 cm de diámetro y está a <2 cm de la pleura. Sin embargo, cerca de la mitad de las lesiones resecadas con TVA son benignas. Por otro lado no es considerada una técnica quirúrgica con criterio oncológico, y debe tomarse extremadas precauciones para evitar la siembra potencial de tejido neoplásico. Considerando el costo y la morbilidad potencial de la toracoscopía, PET ofrece una alternativa diagnóstica menos costosa e invasiva, a la vez que más precisa[7].

FDG PET es una alternativa válida, basándose en la utilización metabólica de la glucosa para diferenciar si el tumor es benigno o maligno (Tabla 1). Dewan [8] demostró en un estudio de 35 lesiones pulmonares sospechosas, las ventajas de PET en la identificación de lesiones malignas comparado con PTTAF en cuanto a sensibilidad, especificidad, VPP, VPN precisión, siendo estas de 100, 78, 93, 100, y 94% para PET, y 81, 100, 100, 64, y 86 para PTTAF, respectivamente. Observe una mayor precisión de PET y un muy superior valor predictivo negativo, sin invadir al paciente. Múltiples estudios realizados con PET dedicados (alta resolución) concuerdan uniformemente en una alta sensibilidad y especificidad de PET – FDG (mayor 95 y 90%), y sobre todo un óptimo valor predictivo negativo, que implica un gran margen de seguridad para aseverar que un tumor no es maligno[9]. 

Pueden darse algunos falsos positivos debidos a procesos inflamatorios e infecciosos (TBC, histoplasmosis, granulomatosis de Wegener, micosis), que pueden descartarse con la clínica. La mayoría de los procesos inflamatorios crónicos o indolentes y la mayoría de los procesos infecciosos agudos no tienen acumulación significativa de FDG. Debido a eso, la especificidad de la FDG es alta. [10, 11]
Los falsos negativos se deben fundamentalmente a tumores pequeños (5 mm o menores), problema que se irá resolviendo con el desarrollo de aparatos más avanzados. Se han descrito falsos negativos en tumores poco frecuentes, que captan poca FDG (carcinoma bronquioloalveolar y carcinoide). 

Se ha demostrado estadísticamente una cierta correlación del grado de captación de FDG tumoral y pronóstico del paciente, independientemente de otros hallazgos clínicos. [12] Por supuesto que los tumores con mayor captación tienen un peor pronóstico y se asocian con menor sobrevida, ya que el grado metabólico se asocia con la diferenciación celular. [13]
Resumiendo hasta aquí:

1. una indicación ideal para PET-FDG es:

Diagnóstico diferencial de benignidad o malignidad en NSP de 1 a 3 cm de diámetro en pacientes con o sin riesgo quirúrgico, y previo a cualquier técnica invasiva de diagnóstico.

2. Un nódulo metabólicamente inactivo descarta la necesidad de métodos invasivos de biopsia o cirugía, evitando costos indeseables. Un nódulo positivo para FDG tiene alta chance de ser maligno, y debería completarse con anatomía patológica para confirmación y caracterización histológica. 

Tabla 1. PET-FDG en evaluación de tumor primario (n=1092)

	AUTORES


	N( de Pacientes 
	Sensibili-dad
	Especificidad

	Knight y cols. [14]
	48
	100%
	ND(

	Sazon y cols.[15]
	107
	100%
	ND

	Bury y cols. [16]
	109
	100%
	ND

	Hübner y cols. [11]
	52
	81%-100%
	73%-85%

	Gupta y cols[17]
	61
	93%
	88%

	Wang y cols. [18]
	19
	100%
	ND

	Higashi y cols. [19]
	33
	94%
	ND

	Wahl y cols. [20]
	22
	100%
	100%

	Patz y cols. [21]
	51
	89%
	100%

	Scott y cols. [22]
	62
	94%
	80%

	Rege y cols. [23]
	8
	100%
	ND

	Dewan y cols. [24]
	30
	95%
	80%

	Dewan y cols. [8]
	33
	100%
	78%

	Kubota y cols. [25]
	22
	83%
	90%

	Duhaylongsod y co. [26]
	87
	97%
	82%

	Lowe y cols. [27]
	197
	96%
	77%

	Bury y cols. [12]
	33
	100%
	88%

	Duhaylongsod y co. [28]
	53
	100%
	79%

	Slosman y cols. [29]
	36
	94%
	60%

	Sasaki y cols. [30]
	29
	100%
	ND


*ND: no disponible.

Estadificación del Cáncer Pulmonar

El mediastino es el sitio de metástasis más frecuente de los carcinomas broncogénicos. El criterio para diagnosticar por TAC o RMN es el tamaño de los ganglios. Por eso no es de extrañarse su baja precisión para estadificar enfermedad ganglionar (sensibilidad: 63%; especificidad:57%). La capacidad de PET – FDG para estadificar en N es muy superior al de TAC. En mediastino tiene una sensibilidad y especificidad superiores al 85 y 93% respectivamente (tabla 2). Steinert[31] y colaboradores demostraron una precisión superior de PET- FDG comparado a TAC helicoidal para estadificar correctamente N2 y N3 pre quirúrgicamente en pacientes con CPCNP (96% contra 76%).

La TAC de tórax en conjunto con el PET incrementa la precisión diagnóstica un poco que si se utilizara PET solo[32]
Tabla 2. Compromiso ganglionar torácico cáncer de pulmón (n=440)

	Autores


	N( de pacientes
	Sensibilidad
	Especificidad

	Sazon y cols. [15]
	32
	100%
	100%

	Bury y cols. [16]
	66
	89%
	87%

	Patz y cols. [33]
	42
	83%
	82%

	Valk y cols. [34]
	99
	83%
	94%

	Scott y cols. [35]
	27
	100%
	100%

	Steinert y cols. [31]
	47
	89%
	99%

	Sasaki y cols. [30]
	29
	76%
	98%

	Vansteenkiste y col. [36]
	50
	67%
	97%

	Gupta y cols[37]
	54
	96
	93

	Wahl y cols. [20]
	23
	82%
	81%


Una característica única de PET – FDG es su capacidad de que con un solo estudio no solo evalúa el estado T y N [38], sino también las metástasis a distancia (M)[34, 39-42]. Aunque se conoce que aproximadamente el 40 % de los cánceres de pulmón tienen enfermedad a distancia, solamente la mitad de ellos son diagnosticados con la evaluación clínica y el laboratorio. En un estudio reciente de 100 pacientes con CPCNP, sometidos a PET y TAC para su estadificación, PET fue superior para detectar metástasis en hueso, pulmón, adrenales  e hígado[43]. En cerebro fue algo menor que con RMN. Otras experiencias hablan de cierta menor sensibilidad de la FDG comparada con el centellograma óseo para detectar metástasis óseas, aunque una mucho mayor especificidad. 

La nueva tendencia con la incorporación de PET FDG en el diagnóstico de tumores pulmonares propone un uso racional de los recursos, comenzando con lo más preciso y no invasivo, optimizando la estrategia invasiva cuando sea costo-efectiva. Entonces,  ante un paciente con sospecha o confirmación de cáncer de pulmón el esquema es: 1° PET corporal. 2°, Si el diagnóstico es M1, se prosigue con tratamiento médico. Si se diagnostica N1, M0, se completa con TAC de tórax helicoidal para evaluar el probable procedimiento quirúrgico, en pacientes en condiciones de cirugía. Si por PET es N2-3, se plantea tratamiento para estas condiciones, y una TAC de tórax que puede estar orientada a planificación de RT. 3°,Solo cuando la duda persiste se utilizarían métodos convencionales para la estadificación. Con esta secuencia se ahorra tiempo y recursos en el diagnóstico por imágenes, con mucha mayor precisión. La tipificación histológica se realiza de acuerdo a los resultados anteriores, y la estrategia de obtención de la muestra está dada por los mismos. 

Detección de Recurrencia o Persistencia

Si PET es superior a los demás métodos por imágenes para la estadificación inicial, su valor comparativo con los métodos convencionales es aun mayor al momento de evaluar recurrencia o persistencia de enfermedad, sobre todo luego de la formación de cicatrices o alteración de la estructura normal. 

El momento adecuado para realizar dicho estudio es importante. Es conveniente esperar 30 a 40 días luego de la quimioterapia, 2 meses luego de la cirugía, y 3 meses luego de la radioterapia para evaluar respuesta terapéutica, con el fin de aminorar las posibilidades de falsos positivos por la inflamación inespecífica y el tejido en proceso activo de cicatrización.[44] Se reproducen en líneas generales las figuras estadísticas obtenidas por PET en la estadificación inicial. A esto se le agrega una disminución importante de la sensibilidad y especificidad de los métodos convencionales, por lo que la brecha entre métodos diagnósticos se incrementa.

La Perspectiva del Médico Referente
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Es interesante revisar la experiencia de los médicos referentes luego estadificar sus pacientes en forma convencional y luego por PET. Un estudio prospectivo realizado a un centenar de médicos que derivaron sus pacientes al centro médico de UCLA y NCPC en California sobre 274 encuestas, entre los que se contaron  oncológos clínicos, clínicos generales, cirujanos, radioterapeutas y neumonólogos[45]. Este trabajo concluye en que la incorporación de PET modificó la estadificación en >40% de sus pacientes, y cambios en el manejo de los mismos en mas de la mitad. En esta encuesta, el plan terapéutico previo al resultado de PET era: cirugía, 54%; tratamiento médico, 15%; radioterapia, 6%; y sin tratamiento, 10% (5% sin resolver). PET produjo una modificación en el estadio según se detallan en la Tabla 3.


Tabla 3

	Modificación del estadio por PET

	Estadio
	%  Cambio

	Incremento
	29

	Decremento
	15

	Sin cambios
	51

	sin responder
	5


Como consecuencia de esto se procedió a un cambio terapéutico en el 55% de los pacientes. Cuando se detalla de acuerdo a la nueva estadificación, se comprueba que hay un cambio intermodalidad en el 76% de los pacientes que fueron estadificados en más, en el 54% de los que fueron estatificados en menos, y 21% en los que no se cambió la estadificación. También se realizaron cambios intramodalidad, en gran medida cuando PET informó cambio en la extensión y no en el estadio (extensión de la cirugía, conformación de la radioterapia, etc.)  PET modificó una conducta de cirugía o radioterapia en tratamiento médico o no tratamiento en 17,5% de los pacientes, y de un tratamiento médico o no tratamiento a cirugía o radioterapia en un 9% de los pacientes. Esta encuesta concuerda con otros estudios en que PET influencia en la disminución del numero total de cirugías, reduciendo los costos totales y malas prácticas. Pero además de deja ver que se incrementa la posibilidad quirúrgica o de RT en pacientes sobre-estadificados, mejorando las chances curativas de un grupo desfavorablemente estatificado de pacientes. 

Estratificación y pronóstico

Un segundo estudio reciente muestra el alto impacto y el gran poder que PET-FDG tiene en la estratificación pronóstica con la correcta estadificación inicial en pacientes con cánceres de pulmón no microcíticos. Hicks y colaboradores[46] muestra un análisis retrospectivo en Australia con un escáner PET similar al de nuestra institución. En el mismo compara la sobrevida de 153 pacientes de acuerdo a su estadio según el “sistema internacional de estadificación de cáncer de pulmón, revisado en 1997”[47] y según la estadificación por PET solamente. El sistema internacional utilizó TAC helicoidal con inyección dinámica de contraste y centellograma óseo en todos los casos, más TAC o RMN de cerebro ante la sospecha clínica. En la figura  1 se observa el contraste de la pobre estratificación y poco poder pronóstico dado por el sistema convencional comparado con PET en la figura 2.

Reembolso

En la actualidad, en Argentina, la mayoría de las obras sociales privadas importantes, provinciales y nacionales, están reconociendo la práctica de PET para oncología, en su totalidad o en parte.  Mucho camino queda por recorrer todavía en este aspecto, y no hay reglas claras en cuanto al tipo de instrumental recomendable. Todas las estadísticas mencionadas arriba se refieren a estudios con FDG y escáner dedicado con alta resolución, y anillo completo de detectores con resolución debajo de los 6 mm. Poco se ha realizado a la fecha con tomógrafos SPECT con capacidad de leer FDG, y el valor que deberían tener esas prácticas. Si bien estos tomógrafos no dedicados están mejorando tecnológicamente, su resolución en la oncología clínica es muy inferior al de los dedicados[48], por lo que los oncólogos deberán oportunamente asegurarse que estos estudios metabólicos se realicen con instrumental de alta resolución como los aquí sugeridos, para asegurarse de reproducir las cifras de sensibilidad y especificidad no menores a las referidas  en este artículo.
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Conclusión

· PET FDG es superior a los demás métodos por imágenes en conjunto, con > sensibilidad y VPN que la PTTAF para evaluar Nódulos pulmonares. Si el nódulo es negativo con este método, se podría evitar una biopsia, y permite seguimiento del tamaño por TAC. 

· Es altamente superior para estadificar compromiso en N y M, exceptuando compromiso cerebral. 

· Es costo – efectivo en el diagnóstico porque evita  un gran número de procedimientos y morbi-mortalidad innecesarias; y en la terapéutica porque evita procedimientos no útiles y caros, y promoviéndolos cuando hay mejor chance para el paciente, acortando los tiempos de decisión.

· Permite la evaluación de respuesta terapéutica y recurrencia con mucho mayor precisión que las demás modalidades por imágenes.

· Es un método no invasivo y sin contraindicaciones.
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Figura 1: Sobrevida con estadificación convencional





Figura 2: Sobrevida con estadificación por PET-FDG








� Cuando el tamaño del nódulo es mayor a 3 cm por TAC, el 93 al 99% de las lesiones son malignas, por lo que la indicación en estos casos de PET estaría más orientada a una estadificación
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