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Valor pronéstico del PET/CT en cancer
pulmonar. Estudio de sobreviday
caracterizacion metabdlica tumoral
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Prognostic value of PET/CT in lung cancer.
Retrospective analysis of 47 patients

Background: PET/CT (Positron emission tomography/computed tomography) is
a hybrid image modality widely used in oncology, for staging, therapy evaluation or
follow up. Aim: To evaluate the prognostic value of PET/CT in lung cancer. Material
and Methods: Retrospective review of PET/CT records, selecting 51 patients with
a lung malignancy, mass or nodule referred for PET/CT between December 2008
and December 2010. All had pathological confirmation of malignancy and had not
been treated previously. Age, gender, body mass index, radiological features of lung
tumor and metastases, and lung tumor *F-fluoro-2-deoxy-d-glucose uptake using
the SUV (Standardized uptake value) index were recorded. Survival was analyzed
using Kaplan-Meier curves and a Cox proportional regression analysis. Results: Pa-
thology confirmed the presence of lung cancer in 47 patients aged 30 to 88 years.
Four patients (7.8%) had other type of tumors such as carcinoid or lymphoma. Fifty
percent of lung cancer patients died during a mean observation lapse of 18 months
(range: 2-34 months). Patients with metastases, local lymph node involvement, a
lung tumor size > 3 cm and high tumor uptake (SUVmax > 6) had significantly
lower survival. Occurrence of metastases was the only independent prognostic factor
in the Cox regression. A lung lesion with a SUVmax > 12 was always associated to
hilar/mediastinal lymph node involvement. Conclusions: PET/CT imaging gives
important prognostic information in lung cancer patients.

(Rev Med Chile 2013; 141: 41-48).
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computed tomography) con F18-FDG (F18-
fluorodeoxiglucosa) es una técnica de ima-

gen hibrida, que combina un examen de medicina
nuclear de caracter funcional como es el PET con
otro estudio radiolégico eminentemente morfo-
l6gico como es la tomografia computada (TC). Su
uso en oncologia ha aumentado geométricamente
en los ultimos afios, particularmente en el estudio
de cancer pulmonar y nédulo pulmonar solitario.
El radiofdirmaco mas empleado en oncologia

El PET/CT (Positron emission tomography/

es el F18-Fluorodeoxiglucosa (F18-FDG), que
corresponde a una molécula de glucosa marcada
con Fltor-18, un is6topo emisor de positrones. El
alto consumo de azticar que muestra gran parte de
las neoplasias malignas permite detectar con alta
sensibilidad lesiones primarias y secundarias, y la
relacién entre el grado de captacion y la agresivi-
dad y velocidad de crecimiento tumoral propor-
ciona informacién acerca de la biologia tumoral
como un verdadero “marcador biolégico™.

El valor prondstico del PET/CT en céncer
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pulmonar ha sido explorado en varias publica-
ciones, tanto en el estudio inicial y etapificacién
como en la respuesta metabdlica al tratamiento,
demostrandose una relacién inversa entre la cap-
tacién tumoral de glucosa marcada y la sobrevida
de los pacientes?®.

El objetivo de este estudio es evaluar el valor
prondstico del PET/CT con F18-FDG en pacien-
tes con cancer pulmonar, y compararlo con otros
factores prondsticos clinicos e imagenoldgicos.

Pacientes y Método

Pacientes

Se revisaron retrospectivamente todos los
estudios PET/CT de cuerpo entero efectuados
en el Servicio de Radiologia de Clinica Las Con-
des desde diciembre de 2008 hasta diciembre de
2010, seleccionando aquellos que fueron deriva-
dos por cancer pulmonar en etapificacién, o con
diagndstico de tumor, masa, nédulo pulmonar en
estudio que tuvieron una biopsia posterior con-
cordante con malignidad. Se excluy6 todo paciente
con tratamiento previo (cirugia, quimioterapia,
radioterapia) o con otra malignidad conocida
para evitar incluir metdstasis pulmonares de otro
primario en el estudio.

Adgquisicién y cuantificaciéon del PET/CT

Todos los PET/CT fueron efectuados en un
equipo GE Discovery STE de 16 canales, con ad-
quisicién de CT para correccién de atenuacion
y localizacién, seguido por adquisiciéon 3D de
imégenes metabolicas para el mismo campo. Los
PET/CT de cuerpo entero se realizaron 60 min
después de la inyeccién de F18-FDG calculada
segin de peso (kg).

Sellevé a cabo una entrevista con cada paciente
para conocer sus antecedentes y dar las indicacio-
nes de preparacion para el examen. Dicha entre-
vista fue realizada por un médico o un tecnélogo
médico, segin la disponibilidad.

Antes de administrar la dosis ev de F18-FDG
se midio glicemia capilar mediante hemoglucotest
en todos los pacientes, con valor de corte de 150
mg/dl. En caso de niveles mayores se instalé suero
fisiol6gico para hidratacién, y se controld glicemia
hasta alcanzar un nivel adecuado.

Se cuantificé la captacién del tumor primario
pulmonar en todos los casos, utilizando el indice
SUVmax (Standarized uptake value maximum), el
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que se obtiene dibujando un édrea de interés sobre
la lesidn, con célculo automadtico de la actividad
del véxel mas captante, resultando en una medida
de actividad por volumen corregida por peso del
paciente segun la siguiente formula (A):

SUV:
Actividad en unalesién (Bq) / Volumen véxel (ml)
Actividad inyectada (Bq) / Peso pcte (g)

Factores prondsticos estudiados

El peso, talla, indice de masa corporal, hdbito
tabdquico, antecedentes de cdncer previo fueron
obtenidos de la entrevista y evaluacion previa al
examen. Se revisaron las imagenes de los PET/
CT de pacientes con cancer pulmonar, midiendo
el didmetro maximo del tumor primario, su cap-
tacion utilizando indice SUVmax, y evaluando el
compromiso ganglionar hiliar y mediastinico y
presencia de metdstasis a distancia. Se calculé un
indice de captacion relativa mediante la férmula
SUVmax/didmetro, que traduciria el grado de cap-
tacién como un valor independiente del tamano.
El resultado histopatolégico se clasificé segtin tipo
tumoral y grado de diferenciacién celular.

Tratamiento

Los pacientes con cancer pulmonar células
no pequenas fueron manejados segin criterios
quirdrgicos guiado por clasificacién TNM, con in-
tento de cirugfa curativa hasta etapa Il en los casos
que no tenian contraindicacién médica. Todos los
pacientes etapa IV fueron manejados con terapia
sistémica. En el caso de cdncer pulmonar células
pequenas s6lo uno con enfermedad limitada fue
sometido a lobectomia, y el resto se manej6 con
esquemas de quimio y radioterapia.

Sobrevida

Sélo se incluyd a pacientes con cancer pulmo-
nar histolégicamente confirmado. Los pacientes
con otros tumores (carcinoide, linfoma) y sin his-
tologia completa fueron excluidos. El estado vital
y causa de muerte de todos los pacientes fueron
consultados en el Registro Civil, con un tiempo de
observacién promedio de 18 meses (rango 2-34
meses). Se considerd fallecido aquel paciente con
causa de muerte asociada directa o indirectamente
al cdncer pulmonar. Los fallecimientos por causa
no ligada al cdncer fueron observados como vivos
hasta la fecha de defuncién.
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Andlisis estadistico

Se construyeron curvas de sobrevi-
va utilizando prueba de Kaplan-Meier
y regresién proporcional de Cox para
todos los factores mencionados. Para
el andlisis estadistico se utiliz6 test de
Student, comparacién de proporciones y
Fisher's exact test (programa estadistico
MedCalc). Para el estudio de correlacién
se utiliz6 test Spearman Rank Order.
Un valor de p < 0,05 fue considerado
significativo.

Resultados

El 92,2% (47/51) de los pacientes
correspondié a cancer pulmonar (edad
promedio 64,7 afios, rango 30-88 afios),
y 7,8% (4/51) a otros tumores (carci-
noide, linfoma). Del primer grupo, en 3
casos el estudio anatomopatoldgico no
determiné el tipo histolégico o diferen-
ciacién del cancer pulmonar, por lo que
fueron excluidos del estudio pronéstico.

Los promedios y rangos de tamano
y captaciéon tumoral, y la frecuencia de
compromiso ganglionar y metastitico
segin diagndstico se muestran en la
Tabla 1.

No se encontré diferencias significa-
tivas entre edad, sexo, tamafo tumoral,
frecuencia de compromiso ganglionar
local ni existencia de metdstasis a dis-
tancia entre los tipos de neoplasias. Al
comparar el grupo cdncer pulmonar
células no pequenas (CPCNP) con el
grupo cancer pulmonar células peque-
nas (CPCP), tampoco se encontraron
diferencias en estas variables.

Se observé una correlacién entre el
didmetro méximo tumoral y la capta-
cién tumoral expresada como SUVmax
(r:0,762,p <0,0001). LaFigura 1 grafica
dicha correlacién segun el tipo histo-
légico del cancer pulmonar y segtn el
estado vital.

El adenocarcinoma presenté una
captacion de F18-FDG significativamen-
te mds baja (p < 0,05) que el carcinoma
escamoso (CE) (menor SUVmax y
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Resultado del PET/CT en pacientes con neoplasias pulmonares sin tratamiento previo

Compromiso Metastasis

Diametro SUVmax SUVmax Rel SUV/

Mujeres Diametro

Edad
Prom
(rango)
64,7 (30-88)

(%)
24 47,0 61,4 (30-79)

ganglionar

Diam
Prom (DS)

max max Prom Rango
Rango (DS)

Prom (DS)

n (°/o)

n (%)
22 (56,4)
15 (62,5)

n (%)

(74,4)

29

15

3,2(1,7)
2,8(1,7)
4,4(1,7)

1,1-40,2
1,1-27,1
6,7 - 40,2

9.3)

7.1)

9.5)

13,9

1,3-13,3

1,3-11,1

2,1-9,1

4,7 (3,0)
4,0 (2,5)
52 (2,5

16 (41,0)

76,5

39

CPNCP

(62,5)
9 (100)

10,3

11 (45,8)

Adenocarcinoma

3(33,3)

21,0

9 17,6 69,8(60-79) 2(22,2)

Carcinoma
€scamoso
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4 (66,7)

(83,3)

6 11,7 62,4(63-88) 3(50,0) 6,4 (4,7) 1,6-13,3 17,7(10,5) 4,4 - 28,2 3,1(0,9) 5

Carcinoma de

células grandes

CPCP

2 (40)

(80,0)
3 (100)

4,1 (2,9 4

3,1(1,2)

3,5-71,9
11,2-13,4

20,9 (28,7)

1.1-72

2,6-7,1

4,3 (3,1)

2 (40,0)
0 (0)

9,8 71,4(62-83)
59 77,6(67-83)

5
3

2 (66,7)

(1.3)

11,9

4,4(2,3)

Ca pulmonar no
especificado*

2,7(1,2)

(3,0 1,8-6,0
24,5(24,4) 12,0-41,7

3.9

1,0-1,7

14,5

1.4 (0,5)
14,5 (--)

2 (100)
1 (50,0)

2 3,9 56,0(53-59)
3,9 60,5 (55-66)

2

Carcinoide

1(50,0)

(50,0)

1

()

2,8

'

Linfoma

no Hodgkin**

27 (52,9)

(72,5)

3,3(1,7) 37

4,7 (3,2) 1,1-14,5 14,5 (12,5) 1,1-71,9

21(41,2)

65,6 (30-88)
*No especificado: Cancer pulmonar con histologia no completa en pacientes con citologia o puncién. **Un paciente con LNH fue de presentacion pulmonar difusa, de

didmetro no medible.

100

51

Total
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Figura 1. Correlacion entre captacion (SUVmax) y tamaio tumoral segun el

tipo histologico (a) del cancer pulmonar y segtn el estado vital (b).

Figura 2. Paciente de 71 afios, gran fumador detenido, con un adeno-
carcinoma pulmonar moderadamente diferenciado de 1,7 cm en LSI (foto
inferior izquierda). Debuta con metéstasis cerebral (RMy PET/CT en iméagenes
superiores) y 6seas (sélo se muestra en columna vertebral).
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menor relacion SUVmax/didmetro)
y que el carcinoma de células grandes
(CCG) (menor SUVmax), sin dife-
rencias significativas en sus tamafios.

De los pacientes con cancer pul-
monar que evidenciaron metdstasis
a distancia, 91,7% (22/24) presen-
taban compromiso ganglionar hiliar
o mediastinico concomitante. Sin
embargo, dos pacientes sin adeno-
patias locales mostraron siembra
secundaria. Uno correspondi6 a un
adenocarcinoma (1,7 cm, SUVmax:
3,1) que debutdé con metdstasis
cerebrales —que luego fueron irra-
diadas— y que al PET/CT mostré
ademds metdstasis Oseas (Figura 2). El
segundo paciente tenfa un adenocar-
cinoma bronquioloalveolar (segin la
clasificacion actual adenocarcinoma
invasivo) de 5,4 cm y SUVmax de
3,2, con metdstasis y derrame pleural
hipercaptante. Ninguno fallecié en el
periodo de observacion.

Dos pacientes con cancer pul-
monar (2/47) tuvieron otro cdncer
concomitante detectado por el PET/
CT, uno correspondié a una lesién
polipoidea maligna de colon (ade-
nocarcinoma tubular) y otro a un
céncer escamoso de cabeza y cuello
(seno piriforme).

Los pacientes sin diseminacién
ganglionar ni metdstasis tuvieron tu-
mores de significativo menor tamafio
y captacién [didmetro promedio: 1,8
cm (DS: 0,7 cm), SUVmax prome-
dio: 4,7 (DS: 3,5)] que aquellos con
enfermedad diseminada [didmetro
promedio: 5,3 cm (DS: 2,9), SUVmax
promedio: 17,3 (DS: 1,8)]. No hubo
diferencias significativas de tamano y
captacion tumoral entre los pacientes
con compromiso ganglionar vs aque-
llos con metdstasis a distancia.

Todos los pacientes con tumores
pulmonares con SUVmax > 12,y 94%
(31/33) de aquellos con SUVmax >
6, tuvieron enfermedad ganglionar
hiliar y/o mediastinica (Tabla 2). En
cambio, el SUVmax no fue capaz de

Rev Med Chile 2013; 141: 41-48
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Compromiso ganglionar regional y ocurrencia de metastasis seguin captacion (SUVmax) y

tamano (diametro maximo tumoral) del tumor pulmonar

SUVmax GGL - GGL +
<6 9 2
=6 2 31
Total 11 33
Fisher p: 0,000004

SUVmax GGL - GGL +
<12 11 11
=12 0 22
Total 11 33
Fisher p: 0,000184

Diametro GGL - GGL +

<3cm 9 8

>3 cm 2 25
Total 11 33
Fisher p:0,001183

Diametro GGL - GGL +

<5cm 10 17

=>5cm 1 16
Total 11 33
Fisher p:0,030854

SUVmax MTT - MTT +
<6 7 4
=6 13 20
Total 20 24
Fisher p: 0,185126

SUVmax MTT - MTT +
<12 11 11
=12 9 13
Total 20 24
Fisher p: 0,762554

Diametro MTT - MTT +

<3cm 12 5

=3 cm 8 19
Total 20 24
Fisher p:0,012763

Diametro MTT - MTT +

<5cm 15 12

=>5cm 5 12
Total 20 24
Fisher p:0,124405

GGL-: Sin compromiso ganglionar hiliar ni mediastinico; GGL+: Con compromiso hiliar y/o mediastinico; MTT+: con

metéstasis a distancia; MTT-: sin metastasis a distancia.

predecir la ocurrencia de metdstasis con ningun
valor de corte, dado que pacientes con tumores de
baja captacion presentaron metdstasis (4 pacien-
tes con adenocarcinoma y SUVmax < 6), y otros
con lesiones de alta captacién estuvieron libres
de éstas (9 pacientes con SUVmax > 12, cinco de
ellos con CE).

Los pacientes con tumores de didmetro >3 cm
presentaron con significativa mayor frecuencia
compromiso ganglionar regional y metdstasis. El
93% de los tumores > 3 cm (25/27) y el 94% de
los tumores > 5 (16/17) mostraron diseminacién
ganglionar hiliar o mediastinica.

El 50,1% de los pacientes con cdncer de pul-
mon fallecié (seguimiento promedio: 18 meses,
rango: 2-34 meses), con significativa menor so-
brevida (p < 0,05) para aquellos con metdstasis a
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distancia, compromiso ganglionar mediastinico,
tumor primario con didmetro > 3 cm y captacién
tumoral alta (SUV > 6).

Las curvas de sobrevida segin presencia de
metastasis y SUVmax se muestran en las Figuras
3y 4, respectivamente.

En el andlisis de regresion de Cox, sélo la
presencia de metdstasis pudo predecir mayor
mortalidad (p < 0,001).

Excluyendo a los pacientes con metdastasis, el
estudio de sobreviva de Kaplan-Meier s6lo mostrd
significacién para el tipo histolégico del cancer
pulmonar, con menor sobrevida para pacien-
tes con CPCP respecto a aquellos con CPCNP
(p: 0,0013), como se muestra en la Figura 5. En
este grupo de paciente M0, ningtn otro factor fue
determinante en el prondstico.
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Figura 3. Curva de sobrevida segun ocurrencia de metastasis. Los
pacientes con diseminacién a distancia presentaron significativa

menor sobrevida.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier que muestra menor sobrevida en
pacientes con tumores pulmonares con captacién alta de F18-FDG

(SUVmax >6).
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Figura 5. Curva de sobrevida de los pacientes que no presentaron
metastasis al momento del PET/CT. En este grupo, los pacientes
con CPCP presentaron significativo peor pronéstico que aquellos

con CPCNP.
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Discusiéon

En la actualidad se han identificado mas
de 150 factores prondsticos en cancer pulmo-
nar células no pequefias (CPCNP), siendo el
mds poderoso y consistente la clasificacion
TNM*. Recientes publicaciones destacan el
valor prondstico del PET/CT realizado con
F18-FDG basado en la asociacion entre el
grado de captacién de glucosa y la “vita-
lidad” del tumor’. El consumo tumoral de
glucosa ha mostrado correlacién con el gra-
do de agresividad de la neoplasia, ya que es
una expresion de su actividad proliferativa’,
y por lo tanto, de su crecimiento y capacidad
de expandirse, y puede ser cuantificado uti-
lizando indices de captacion de los cuales el
SUV es el més utilizado®.

La posibilidad de cuantificar de manera
precisa y reproducible la captacion de glu-
cosa en la lesion primaria a través de indices
como el SUV ha permitido objetivar su valor
prondstico con la obtencién de valores de
corte que determinan mejor o peor pronds-
tico. Por otro lado, la capacidad del PET/
CT de obtener una precisa y confiable eta-
pificacién con un solo examen, proporciona
importante informacién adicional sobre el
tumor primario y su relacién con estructuras
vecinas, el compromiso ganglionar hiliar y
mediastinico, con un rendimiento mayor
al de la TC, y la existencia de metdstasis a
distancia, sumando estas poderosas variables
al andlisis prondstico. Le detecciéon de un
segundo tumor primario extrapulmonar
por medio de este examen puede ocurrir
en 6-19% de los casos’® (4,3% en nuestra
casuistica), y sin duda es otro factor que
puede modificar el manejo y prondstico de
estos pacientes.

Un metaanalisis publicado recientemente
concluye que el SUVmax es un poderosos
predictor de sobrevida, con mayor morta-
lidad en pacientes con tumores pulmonares
con alta captacién de FDG? Otros estudios
anaden que ademds el PET/CT podria
identificar a aquellos pacientes que, aun en
similar grupo TNM, presentan mayor riesgo
de recurrencia y que pudieran ser candi-
datos de terapia adyuvante'®". Ohtsuka et
al observaron la evolucién de 98 pacientes

Rev Med Chile 2013; 141: 41-48
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con adenocarcinoma pulmonar etapa IA y IB
operados, donde la recurrencia se observé casi
exclusivamente en pacientes con SUVmax mayor
a 3,32 Tsutani encontré mayor sobrevida libre
de enfermedad en pacientes con adenocarcinoma
Etapa I con SUV max < 3,7 (100%) respecto a
aquellos con SUVmax mayor a 3,7 (57%)".

El factor prondstico mds poderoso encontrado
en nuestra muestra fue la presencia de metdastasis,
con una clara mayor mortalidad en pacientes que
las presentaban. El PET/CT es el método de mayor
rendimiento y relacién costo/beneficio en la detec-
cién de lesiones secundarias, ya que permite explo-
rar todo el cuerpo de una vez con gran sensibilidad.
El advenimiento de la técnica hibrida PET/CT ha
sido de vital importancia para disminuir los fal-
sos positivos como la “grasa parda” mediastinica,
focos inflamatorios pulmonares, fracturas costales
y/o vertebrales, y otras situaciones que pueden
producir hipercaptacién equivoca de F18-FDG,
pero que gracias a las imdgenes de TC pueden ser
facilmente reconocidas como lesiones benignas®.

El tamano tumoral, el compromiso ganglionar
regional y la captaciéon tumoral (SUVmax) tam-
bién resultaron ser variables determinantes en la
sobrevida. Estos tres factores parecen estar ligados
estrechamente, dado la correlacién encontrada
entre tamafno y captacién tumoral, y la capacidad
del SUVmax y del didmetro tumoral de predecir
de manera muy precisa el compromiso ganglio-
nar regional. Todos los pacientes con tumores
pulmonares con SUVmax >12,y 94% (31/33) de
aquellos con SUVmax > 6, tuvieron enfermedad
ganglionar hiliar y/o mediastinica. Esta asociacién
entre actividad metabdlica del tumor e invasién
ganglionar y vascular también ha sido descrita por
otros autores".

En aquellos pacientes sin enfermedad metas-
tasica, el tipo histolégico tumoral demostré ser
la variable pronéstica mas poderosa, con menor
sobrevida para los CPCP respecto a los CPCNP.

En nuestro estudio se obtuvo una poderosa
correlacién entre el tamafio tumoral y el indice
de captaciéon SUVmax, lo que ha sido descrito en
varias otras publicaciones''¢, si bien gran parte de
éstas han demostrado el valor intrinsico del SUV
como variable independiente. Esto también se de-
duce de nuestro estudio, por cuanto se demuestra
una clara diferencia de actividad metabdlica entre
los tipos histoldgicos del cdncer pulmonar, sin
demostrarse diferencias en sus tamanos. El grado

Rev Med Chile 2013; 141: 41-48

de captacién del tumor se relaciona con la sobre-
expresion de transportadores de glucosa (GLUT-
1)1, y esta sobreexpresion es mds frecuente en
CE (100% casos) que en adenocarcinoma (58%
casos)". Esto explicaria la marcada diferencia de
captacion entre adenocarcinomas y CE obtenida
en nuestra muestra (SUVmax promedio de 10,3
y 21,0, respectivamente).

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es el
relativo bajo nimero de pacientes incluidos, lo que
resulta en una probable subvaloracion de factores
pronosticos clinicos importantes como la edad,
sexo y estado general?’. Otra limitante es el sesgo
en la poblacién estudiada, debido a que la solici-
tud del PET/CT puede determinar una muestra
de individuos con enfermedad particularmente
avanzada. Sin embargo, la proporcién de pacien-
tes con metdstasis y con compromiso ganglionar
observada (55% y 25%, respectivamente), es casi
idéntica a lo descrito en grandes series con cdncer
pulmonar recientemente diagnosticado**2. Por
otro lado, la distribucién de frecuencia por tipo
histolégico también es concordante con otros
autores, con un predominio de adenocarcinomas,
seguido por carcinoma escamoso®. Esto puede
indicar que la muestra estudiada es representativa
de la poblacién general de enfermos de cancer
pulmonar en nuestro medio.

Dado su alto rendimiento y adecuada relacién
costo-beneficio, el PET/CT es el método no invasi-
vo de eleccién para etapificar el cdncer pulmonar,
y debiera ser realizado en todo paciente con cancer
pulmonar candidato a cirugia®.

Conclusiones

La presencia de metdstasis a distancia es el
factor pronéstico mas poderoso encontrado en
cancer pulmonar, y la mejor manera de detectarlas
es por medio del PET/CT.

El grado de captacién de F18-FDG por el
tumor pulmonar primario mostré gran utilidad
prondstica, con mayor mortalidad en aquellos con
SUVmax > 6. Un didmetro tumoral > 3 cm y la
ocurrencia de compromiso ganglionar regional
también determinaron mayor mortalidad.

Elindice de captaciéon SUVmax del tumor pul-
monar permite predecir su histologia y la existen-
cia de compromiso ganglionar hiliar/mediastinico,
pero no la diseminacién metastdsica a distancia.
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