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GLOSARIO DE
ABREVIATURAS

AISCP: Asociacion internacional para el estudio del céncer de
pulmon.

ALK: del inglés, anaplastic lymphoma kinase

BF: Flujo de sangre (del inglés, blood flow)

BV: Volumen de sangre (del inglés, blood volumen)
CPCP: Céancer de pulmén de células pequenas
CPCNP: Cancer de pulmon de células no pequenias
DMYV: Densidad de microvasos

EGFR: Receptor de factor de crecimiento epidérmico (del inglés,
endothelial growth factor receptor)

FDG: Fluorodesoxiglucosa

IRF: Funcion impulso residuo, del inglés impulse residue function
Kv: Kilovoltios

mAs: Miliamperios por segundo

P-TC: Perfusion por TC

PET: Tomografia por emision de positrones

PMB: Permeabilidad
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QT: Quimioterapia

RECIST: Criterios de evaluacion de respuesta en los tumores solidos
(del inglés Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

ROI: Region de interés (del inglés, region of interés)
RT: Radioterapia

TC: Tomografia computarizada

TCMD: Tomografia computarizada multidetector

TKI: Inhibidor de la tirosinacinasa (del inglés, Tyrosine Kinase
Inhibitor)

TNM: Tumor, Node (Ganglio), Metastasis
TTM: Tiempo de transito medio
UH: Unidades Hounsfield

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés, vascular
endothelial growth factor)
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RESUMEN

OBJETIVOS: El objetivo principal de este trabajo es evaluar si la
perfusion por TC es una técnica viable, que puede ser incorporada en
la practica clinica diaria de diagnostico y seguimiento del cancer de
pulmon de células no pequenas.

Los objetivos secundarios son: determinar si las variables de perfusion
aportan informacion biologica relevante sobre el tumor antes del
tratamiento, si tienen relacion con el tipo histolégico, el estadio o la
capacidad de responder al tratamiento y, evaluar si el tratamiento con
QT y RT convencional ocasiona cambios en las variables de perfusion
y si estos cambios se correlacionan con la respuesta al tratamiento
segin RECIST.

MATERIAL Y METODOS: Se hizo un estudio de cohortes,
prospectivo y observacional de todo el volumen tumoral, antes del
tratamiento, a 152 pacientes con diagnostico histolégico de carcinoma
pulmonar de células no pequefias. Se calcularon las siguientes
variables de perfusion: BF (Flujo de sangre), BV (Volumen de sangre),
PMB (Permeabilidad) y TTM (Tiempo de transito medio). Los
estudios fueron analizados por un tinico radidlogo y se correlacionaron
con el subtipo histologico, el estadio y la respuesta al tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia convencionales.

A 53 de estos pacientes se les realizd un segundo estudio de perfusion
tras el tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia convencionales.
Se evaluaron los cambios inducidos por el tratamiento en las
diferentes variables de perfusion y se correlacionaron con la respuesta
segun los criterios RECIST, tanto de forma global para todos los
subtipos histologicos, como para adenocarcinomas y epidermoides por
separado.
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RESULTADOS: Las variables de perfusion estdn relacionadas entre
si, excepto la PMB y el TTM, y presentan coeficientes de variacion
altos, del 48% para BF y PMB, 51% para BV y 50% para el TTM.
Los valores medios de las variables de perfusion fueron similares en
adenocarcinomas y epidermoides pero los tumores neuroendocrinos
presentaron valores de BV mas altos, p=0.002 y de estos, los tumores
carcinoides valores de PMB mas altos, p =0.019.

Los valores de las variables de perfusion disminuyeron a medida que
aumento el tamafio del tumor y el estadio radiologico, siendo la PMB
significativamente mads alta en los tumores en estadio [Ay T1.

No se encontrd relacion significativa de los valores basales con la
respuesta al tratamiento.

Todas las variables de perfusion disminuyeron tras el tratamiento con
QT y/o RT y esta disminucion fue significativa para BV y TTM en los
pacientes con respuesta parcial, cuando se analizaron todos los
subtipos histologicos y en epidermoides, pero no en adenocarcinomas.

CONCLUSIONES: La P-TC es una técnica viable y bien tolerada
que puede ser incorporada en la practica clinica de diagnoéstico y
seguimiento del CPNM. Las variables de perfusion en el estudio basal
antes del tratamiento, son mas altas en los tumores neuroendocrinos,
pero no permiten diferenciar adenocarcinomas y epidermoides.
Disminuyen a medida que aumenta el estadio T y el estadio global y
no sirven para predecir la respuesta al tratamiento con QT/RT
convencionales.

El tratamiento con QT con derivados de platino asociada o no a RT
induce cambios en las variables de perfusion atribuibles al efecto del
tratamiento sobre la vascularizacién tumoral, con disminucion
significativa de los valores de BV y TTM en epidermoides.
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1 INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El céncer de pulmén es la causa mas frecuente de muerte por
neoplasia en todo el mundo. Representa el 13 % de todos los
diagndsticos de cancer y el 29% de las muertes por cancer en hombres
y mujeres. En Estados Unidos tiene una incidencia anual de 60.5 por
cada 100.000 habitantes y se estima que en 2019 se diagnosticaran
228.150 nuevos casos y serd el responsable de 142.670 muertes!.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica es la tercera causa de
muerte en Espafia, después de la cardiopatia isquémica y de las
enfermedades cardiovasculares; en 2017 fallecieron por este motivo
22.089 personas (17.241 hombres y 4.848 mujeres). En 2017 en
Galicia fallecieron 1.560 personas (1.222 hombres y 338 mujeres) y
fue la segunda causa de muerte en hombres con una tasa de mortalidad
de 93.57 por 100.000 habitantes. A pesar de los avances terapéuticos
la mortalidad por cancer de pulmoén ha ido en aumento en los ultimos
anos.

El cancer de pulmoén es la primera causa de muerte por neoplasia
en las mujeres europeas desde 2015, superando a los tumores de
mama, segun las proyecciones que publica la revista Annals of
Oncology a partir de datos recabados de los 28 paises de la Union
Europea®. La tasa de mortalidad por cancer de pulmoén en las mujeres
europeas sigue una curva ascendente en los ultimos anos de tal manera
que, en 2019 se prevé que ocasione 96.800 muertes con un incremento
del 4.4% con respecto a 2014, situdndose en 14,81 por 100.000
habitantes’. Este ascenso se atribuye fundamentalmente a la
incorporacion del habito tabaquico entre las mujeres europeas en las
ultimas 3 décadas.

El tabaco en fumadores activos es el factor de riesgo mas
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importante para el desarrollo de cancer de pulmoén. Los cigarrillos
contienen varios agentes quimicos carcindgenos como nitrosaminas o
benzopireno y el riesgo es tanto mayor cuanto mayor sea el consumo y
el tiempo de exposicion, que se calcula en paquetes por afio segin la
siguiente formula:

n° de cigarrillos al dia x n°® de afios fumando

n © de paquetes afio =
paq 20

Una historia de consumo > 30 paquetes afio se considera un factor de
alto riesgo. Aunque ese riego disminuye con el abandono del habito
tabaquico no desaparece del todo. La persistencia en el habito
tabaquico se asocia ademas con el desarrollo de otros tumores
primarios, complicaciones asociadas al tratamiento y menor
supervivencia global. La exposicion regular al humo de tabaco en
fumadores pasivos es también un factor de riesgo importante'-*.

En las ultimas cuatro décadas ha habido en todo el mundo, un
descenso en la incidencia del carcinoma escamoso y un incremento de
adenocarcinomas’. Ademas ha aumentado en no fumadores, lo que
hace pensar que hay otros toxicos ambientales que intervienen en el
desarrollo del cancer de pulmoén. En algunos estudios se ha visto
relacion con la presencia de microparticulas en el ambiente y con la
catalisis de los automoviles®.

La exposicion laboral al asbesto, que es un material que se utiliza
en construccion naval, aislamientos térmicos o reparacion de frenos,
es también un factor de riesgo sobretodo en pacientes que ademas son
fumadores. También la exposicion a otros carcinogénicos como
arsénico, niquel, cromo, cadmio, silice y berilio!*.

Conviene resaltar también la importancia de la predisposicion
genética en el desarrollo del cancer de pulmén que explica su
variabilidad étnica y su mayor frecuencia en los familiares de primer
grado sobre todo cuando coexiste con el habito tabaquico’.

Otros posibles factores de riesgo incluyen: padecimiento de otras
enfermedades como broncopatia cronica, fibrosis pulmonar vy
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antecedentes personales de cancer de otro tipo*.

1.2 CLASIFICACION HISTOLOGICA
La Organizacion Mundial de la Salud publico la ultima clasificacion
de los tumores de pulmén en 20157,

A efectos practicos, debido a importantes diferencias clinicas en la
presentacion, la diseminacion metastdsica y la respuesta al
tratamiento, los tumores malignos de pulmén se dividen en
carcinomas de células pequenas (CPCP), también llamados
microciticos, que representan el 20% y carcinomas de células no
pequenias (CPCNP), también llamados no microciticos, que
representan el 80%.

El adenocarcinoma es el subtipo histologico mas frecuente en
muchos paises representando un 20-33% de todos los céanceres de
pulmon, seguido del carcinoma microcitico con un 21% vy del
carcinoma de células escamosas o epidermoide con un 20%-30%*. El
resto de subtipos histologicos son mucho menos frecuentes, el
carcinoma de células grandes representa un 5-10%, el indiferenciado o
adenoescamoso un 0.6-2.3% y el tumor carcinoide un 1-2% 4.

1.3 CRIBADO
La mortalidad por cancer de pulmon se mantiene en aumento a pesar
de los avances en el diagnostico y el tratamiento oncoldgico. Los
tumores diagnosticados en estadios iniciales pueden ser tratados con
cirugia con intencion curativa, por lo que es un tumor que se puede
beneficiar de la inclusion en programas cribado poblacionales.

Estudios previos, utilizando la radiografia de térax como método
de cribado, no demostraron una reduccion de la mortalidad. La TC de
torax con baja dosis de radiacion puede detectar mas lesiones y de
menor tamafio no visibles en la radiografia. Aproximadamente el 80-
90% de los tumores detectados en estudios de cribado con TC estan en
un estadio I, lo cual supone un porcentaje significativamente mas alto
que el 20-30% detectados por los métodos convencionales®*.

Pero el principal problema del cribado es el gran nimero de falsos
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positivos. Incluso en una poblacion de riesgo, el 98% de los nodulos
que se detectan son benignos®. El numero de exploraciones
adicionales que generan supone un elevado coste sanitario y
disminuye la calidad de vida de los pacientes con nodulos
indeterminados. Otra limitacion importante es que muchos de los
tumores que se detectan tienen un crecimiento lento con un tiempo de
doblaje superior a los 2 afos®. Teniendo en cuenta que la esperanza de
vida de un paciente mayor de 75 afios y fumador, es de 5 afios, es
esperable que la muerte se produzca por otras complicaciones
relacionadas con el habito tabaquico y no por el cancer?.

El National Lung Screening Trial (NLST) es un estudio aleatorio
controlado que incluye mas de 53.000 pacientes fumadores o
exfumadores a los que se les hace una TC de térax de baja dosis. Los
datos muestran que el cribado con TC de baja dosis en pacientes de
alto riesgo disminuye la mortalidad por cancer de pulmon en un 20%.
Por ello, recomiendan el cribado en pacientes fumadores o
exfumadores con una historia tabaquica de 30 o mas paquetes afio®!°.
Otros estudios en los que participaron varios paises europeos también
llegan a la conclusion de que el cribado con TC de baja dosis en
poblacioén de riesgo reduce la mortalidad.

En la actualidad, en Espaia no hay aprobado ningun programa de
cribado de céncer de pulmoén pero, la Union Europea ha publicado
recientemente un articulo sobre su posicion con respecto a la
necesidad de la implantacion de programas de cribado de cancer de
pulmoén en pacientes con factores de riesgo, en los sistemas de salud
Europeos con TC de baja dosis lo antes posible!!.

1.4 PRESENTACION CLINICA

Cuando el tumor no da sintomas suele diagnosticarse como hallazgo
incidental en una Radiografia o en una Tomografia computarizada de
torax realizadas por otro motivo. Los sintomas aparecen cuando el
tumor alcanza un tamano suficiente para alterar el intercambio
gaseoso, cuando invade estructuras de vecindad, o cuando da lugar a
enfermedad metastdsica en otros 6rganos. La sintomatologia mas
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habitual del tumor local incluye!#:

* Cuadro constitucional con astenia, pérdida de apetito y de peso.
» Dificultad respiratoria (disnea)
* Dolor torécico
» Tos seca o con flemas
Tos con sangre en el esputo (hemoptisis) A veces los sintomas estan
ocasionados por hormonas o sustancias bioquimicas que segrega el

Tabla 1. Sindromes paraneoplasicos asociados al cancer de pulmon

Endocarditis
trombética no
bacteriana

Hipercalcemia
Sd. carcinoide
Hiponatremia
Hipofosfatemia

Acidosis lactica

Sistémicos Cutaneos Endocrinos y | Hematologicos | Neuroldgicos
metabolicos
Anorexia, Osteoartropa Cushing Anemia, Sd. Eaton-
pérdida de | tia néumica policitemia Lambert
peso, astenia | hipertrofica | Ginecomastia
Purpura Polimiositis,
Fiebre Acantosis Galactorrea trombocitopé- | dermatomiositis
nigricans nica
Polimiosotis, Hipertension Miastenia gravis
Dermatomiosi | Hiperpigmen Coagulopatia
tis tacion Acromegalia Neuropatia
Amiloidosis sensitivomotora
Lupus Prurito, Hipertiroidismo
eritematoso urticaria Leucocitosis, Sd. Ogilvie
sistémico Hipercalcitonine reaccion
Eritema mia leucoeritro- Demencia
Hipotensién | multiforme blastica
ortostatica Hipoglucemia, Encefalomielitis
hiperglucemia Eosinofilia

Neuritis Optica y
retinopatia

Mielopatia
necrotizante
subaguda

Degeneracion
cerebelosa
subaguda
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propio tumor y que ocasionan alteraciones en otros 6rganos, lo que se
conoce como sindromes parancoplasicos!? (Tabla 1).

1.5 DIAGNOSTICO

La Tomografia computarizada multidetector (TCMD) es la técnica no
invasiva de eleccion en el diagnodstico, estadiaje y seguimiento del
cancer de pulmoén. Se realiza con contraste intravenoso para valorar
las estructuras vasculares mediastinicas y el abdomen. El estudio debe
extenderse desde las regiones supraclaviculares hasta las crestas
iliacas, incluyendo asi los 6rganos mas frecuentemente afectados por
metastasis extratoracicas!?.

La Resonancia Magnética estd indicada en los pacientes con
alergia a los contrastes iodados y puede ser necesaria en algunos casos
para evaluar la invasion del pericardio, de las camaras cardiacas y de
los vasos del mediastino. Con frecuencia, también se utiliza en la
evaluacion de los tumores del vértice pulmonar para valorar la
invasion de la arteria subclavia, del plexo braquial y del cuerpo
vertebral®!3,

La tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
(FDG-PET) se basa en la captacion de glucosa por parte de las células
tumorales. Integrada con la TC (PET/TC), es mas segura que la TC
sola para determinar el estadio T y N. En la estadificaciéon N tiene
falsos positivos debido a que las adenopatias inflamatorias e
infecciosas pueden captar glucosa, y falsos negativos cuando se trata
de ganglios menores de 10 mm o tumores con baja actividad
metabodlica, como el adenocarcinoma y el tumor carcinoide. Sin
embargo, su alto valor predictivo negativo, hace que la PET-TC sea un
método no invasivo de eleccion en la estadificacion del CPNCP y
debe realizarse a todos los pacientes candidatos a cirugia'3!4.

En algunos casos es necesaria la utilizacion de métodos invasivos
como la mediastinoscopia o la biopsia dirigida por videotoracoscopia
para realizar la estadificacion N y la TC sirve de mapa de ruta para
indicar y guiar las técnicas de biopsia mediastinicas.
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1.6 ESTADIFICACION

La estadificacion del cancer de pulmoén se basa en la clasificacion
TNM donde T se refiere al tumor primario y valora fundamentalmente
el tamafio e invasion local del tumor, N a los ganglios linfaticos
regionales, considerandose patologicos los ganglios con un eje corto
mayor de 10 mm y M a la presencia de metastasis intra o
extratoracicas14,15. La version vigente es la séptima, publicada en
enero de 201013 (Tabla 2).

El objetivo de la estadificacion TNM es estandarizar la
nomenclatura, determinar la extension de la enfermedad, clasificarla
segun el pronostico y planificar el tratamiento, seleccionando aquellos
pacientes que se beneficiaran de la cirugia.

La tasa de supervivencia relativa a los 5 afios varia notablemente
en funcion del estadio en el momento del diagnostico, siendo por
ejemplo, del 77% para los tumores Tla, del 49% para los T3 y del
22% para los T4. En cuanto al descriptor N, los NO tienen una
supervivencia del 42% a los 5 afios y los N3 del 7%. Con respecto al
descriptor M, los M1a tienen una supervivencia del 45% al afio, con
una media de 10 meses, mientras que los Mlb tienen una
supervivencia del 22% al afio, con una media de 6 meses'*.

1.7 GUIiAS GENERALES DE TRATAMIENTO % 1

Los tumores localizados, estadios 1A, IB, IIA y IIB se tratan con
cirugia con intencion curativa. En los pacientes con tumores
subsidiarios de cirugia, en los que esta esta contraindicada por otros
motivos, una opcion de tratamiento es la RT o la Termoablaccion por
Radiofrecuencia.

En algunos casos, los estadios IIIA se consideran operables y se
tratan con QT y/o RT neoadyuvante o adyuvante. Los IIIB se
consideran no operables y se tratan con QT y/o RT como tratamiento
de primera linea.

En el estadio IV se utiliza QT con intencion paliativa, y se puede
plantear la cirugia en pacientes con una metastasis Unica, cerebral o
adrenal.
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Tabla 2. Clasificacion TNM del cancer de pulmoén de célula no pequeia, Séptima

Edicion

T NO N1 N2 [ N3

Tamafo
<2cm Tla IA HA | IIA | 1B
>2y<3cm Tib IA HA | IIA | 1B
>3y<5cm T2a IB HA | IIA | 1B
>5y<7cm T2b 1A B | mA [ B
>7cm T3 1B MA | 1A | 1B

Invasion pleural/pericardica

Pleura visceral T2a/T2b | IA/ZIIB | IAZ1B | 1A | 11IB
Pleura parietal T3 1B MA | 1A | 1B
Pleura mediastinica T3 IIB A maA | me
Pericardio parietal T3 1B MA | IIA | 1B

Invasion de la via aérea central
Bronquio principal a > 2cm de la carina | T2/T2b | IAZIIB | IAZ1IB | 1A | 1B
Bronquio principal a < 2cm de la carina T3 1B A 1B

Invasion de la carina T4 1A 11IB 1B

Atelectasia pulmonar

Atelectasia de menos de un pulmén T2a/T2b | IAZ1IB | HAZIIB | 1A 111B
Atelectasia de todo el pulmoén T3 1B 1A A 1B

Invasion de tejidos blandos

Pared toréacica y sulcus superior T3 1B A A 1B
Diafragma T3 1B 1A A 1B
Mediastino T4 1A A 1B 1B

Corazon o grandes vasos T4 A 1A 1B 1B
Traquea T4 A A 1B 1B
Esofago T4 A A 1B 1B

Invasién é6sea

Costilla T3 1B MA | 1A | 1B
Cuerpo vertebral T4 A mA | me | 1B

Invasion nerviosa
Nervio frénico T3 1B A MA | 1B
Nervio laringeo recurrente T4 A A 1B 1B

Noédulos satélites

Mismo l6bulo T3 1B A A 1B
Mismo pulmén, diferente l6bulo T4 1A A 1B 1B
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Tabla 2. Clasificacion TNM del cancer de pulmoén de célula no pequefia, Séptima
Edicion (continuacion)

T NO N1 | N2 N3

Afectacion ganglionar

Ausencia de adenopatias NO

Periféricas, hiliares o interlobares N1
ipsilaterales

Mediastinicas ipsilaterales y subcarinales N2
Mediastinicas

contralaterales,supraclaviculares N3

Enfermedad metastasica

Pulmén contralateral Mla vV 1Y, \% \Y
Diseminacién pleural o pericardica Mla \Y \Y \% \%
Metéstasis a distancia M1b vV \% \% \Y

Adenopatias situadas fuera del descriptor N M1b v v v v

La primera linea de tratamiento quimioterapico se hace con
protocolos basados en derivados del platino, que son farmacos
citotoxicos que actian inhibiendo la sintesis de ADN celular'®. Los
resultados de la quimioterapia citotoxica para el CPNCP en las tltimas
tres décadas quedan resumidos en el articulo publicado por
Breathnach et al en 2001 titulado “Twenty-Two Years of Phase III

Tabla 3. Factores pronéstico de supervivencia en el carcinoma de pulmoén de
células no pequefiias’.

Factor Supervivencia media (meses) Supervivencia a los 5 afos (%)
TNM
1A 95 66
IB 75 56
A 44 43
1B 29 35
1A 19 23
TNM
Mujer 66 52
Hombre 40 41
TNM
< 70 afios 49 46
> 70 afios 38 38
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Trials for Patients with Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer:
Sobering Results”!”. El analisis de 33 ensayos clinicos en Fase III
demuestra que la supervivencia media mejord en solo 2.6 semanas,
indicando de forma clara la necesidad para el desarrollo de nuevas
terapias.

Se han identificado varias mutaciones genomicas en el cancer de
pulmoén. El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR, del
inglés, endothelial growth factor receptor), es un transportador de
membrana de la tirosina-quinasa implicado en rutas que regulan la
proliferacion celular, la apoptosis, la angiogénesis y la invasion tisular,
y se asocia a una espectacular respuesta a los inhibidores de la
tirosina-quinasa (EGFR-TKI), erlotinib y genfitinib, con tasas de

Subtipo

histolégico

Adenocarcinoma

Carcinoma de Epidermoide
celulas gigantes

Mutaciéon EGFR

y
Mutacién ALK

Quimioterapia

EGFR y ALK EGFR ALK
negativo positivo positivo
J J J
[ [ [
QT ERLOTINIB CRIZOTINIB
J J J

Figura 1. Algoritmo diagnéstico del cancer de pulmén basado en el genoma ¢
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respuesta del 70%!8.

Las mutaciones del EGFR estan presentes en el 15% de los
adenocarcinomas de pulmoén en la poblacion del Norte de Europa y en
el 30-50% del Este de Asia. Estas mutaciones son mas frecuentes en
mujeres que nunca han fumado y excepcionales en pacientes de edad
avanzada, con historia de tabaquismo importante!'8.

El ALK (del inglés, anaplastic lymphoma kinase) es otra diana
molecular presente en el 2-7% de CPNCP y es mas frecuente en
pacientes jovenes, mujeres y no fumadores o poco fumadores. Estos
pacientes se benefician del tratamiento con crizotinib, con una
respuesta del 57% y una supervivencia superior al 50% a los 2 afnos!¢
(Figura 1).

1.8 EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Las técnicas de imagen convencionales, como la TC con
contraste, evaluan la respuesta al tratamiento en funciéon de los
cambios en el tamafo de la masa tumoral, basandose en los criterios
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)!®->2. La
masa tumoral es la suma de los diametros maximos en el plano axial
de las lesiones diana, hasta un maximo de dos lesiones diana por
organo y 5 en total. Segiin los cambios en el tamafio de la masa
tumoral, tenemos 4 niveles de respuesta al tratamiento!® (Tabla 4).

Los criterios RECIST tienen una serie de puntos débiles?%2!: 1.
No tienen en cuenta la presencia de cavitacion a la hora de medir el
tumor. 2. A veces hay un crecimiento asimétrico del tumor en algunas
zonas, sin que varie el didmetro méaximo. 3. No tienen en cuenta la
necrosis y la hemorragia que, en ocasiones, producen un aumento en
el tamafio del tumor y 4. Estan sometidos a una importante
variabilidad inter e intraobservador.

Las nuevas TCMD permiten obtener medidas del volumen del
tumor que serian mas exactas, pero todavia no se han definido los
umbrales de cambio en el volumen que permitan definir los distintos
tipos de respuesta?!.

La periodicidad de seguimiento del cancer de pulmoén es un tema
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Tabla 4. Criterios RECIST de respuesta al tratamiento.

RECIST 1.1
Lesiones Diana
Respuesta Completa Desaparicion de todas las lesiones
Respuesta Parcial Disminucién de la masa tumoral > 30%
Progresion Aumento de la masa tumoral > 20%
Enfermedad Estable No cumple criterios de Respuesta parcial ni de
Progresion
Lesiones no diana
Respuesta Completa Desaparicion de todas las lesiones
Enfermedad Estable Persistencia de una o mas lesiones
Progresion Aparicion de lesiones nuevas o progresion inequivoca
de las existentes

controvertido que debe ser individualizado para cada paciente. En los
sometidos a tratamiento quirdrgico, se recomienda seguimiento con
TCMD cada 6-12 meses durante los 2 primeros afos, y después
anualmente. En el tratamiento de primera linea con QT se recomienda
evaluacion con TCMD a las 9-12 semanas de iniciar el tratamiento,
aunque puede hacerse una evaluacion a las 6 semanas cuando se
sospecha progresion precoz, toxicidad, o se quiere evaluar la respuesta
antes de lo habitual por cualquier motivo'3.

1.9 ANGIOGENESIS TUMORAL E IMAGEN FUNCIONAL

La angiogénesis es la capacidad que tienen los tumores para
desarrollar nuevos vasos para su crecimiento, es lo que se llama
neovascularizacion?324, Cuando los tumores alcanzan un tamano de 2-
3 mm y no pueden nutrirse a partir de la circulaciéon del huésped,
pueden generar su propio aporte vascular. Secretan un numero de
factores de crecimiento y de enzimas proteoliticos en el intersticio,
que actian sobre las células endoteliales y sobre la membrana basal
remodelando los vasos existentes y liberando células madre
progenitoras de endotelio desde la medula 6sea, para formar nuevos
vasos. Esta angiogénesis tumoral es cadtica y da lugar a vasos
permeables inmaduros, diferentes de la vascularizacion normal.
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A medida que aumenta el tamafio del tumor se dan dos escenarios
diferentes; inicialmente hay un aumento de la vascularizacion pero, a
partir de un cierto punto, la vascularizacion disminuye porque el
crecimiento del tumor supera la capacidad de abastecimiento de la
neovascularizacion, dando lugar a areas de necrosis y de hipoxia
intratumoral y como consecuencia a tumores adaptados a la hipoxia, lo
que se conoce como fenotipo de tumor agresivo? y estos tumores son
mas agresivos y mas resistentes al tratamiento. El fenotipo
angiogénico es diferente para cada tumor y en diferentes zonas del
mismo tumor 2.

En algunos estudios se ha visto que la actividad angiogénica alta
se relaciona con la capacidad de tener metastasis y con un mal
prondstico?”-?®. Los tumores con mayor neovascularizacién, por una
parte serian mas agresivos pero, por otra parte responderian mejor al
tratamiento porque los farmacos podrian llegar mas facilmente hasta
las células tumorales.

Debido a que estos vasos son accesibles a la circulacion sistémica,
y a que son los componentes vitales fundamentales del crecimiento
tumoral, constituyen excelentes objetivos para la terapia molecular. Se
han desarrollado una gran variedad de anticuerpos y moléculas
inhibidoras de la angiogénesis pero, son terapias caras que no
producen beneficio terapéutico en todos los casos®.

La densidad de microvasos (DMV) es hasta el momento, el patron
oro para cuantificar y monitorizar la angiogénesis, es un biomarcador
directo. Sin embargo tiene algunos inconvenientes, como el que se
trata de un método invasivo que requiere de biopsias repetidas, no esta
estandarizado y no estudia todo el volumen tumoral por lo esta sujeto
a errores de muestreo aleatorio. En este contexto es crucial el
desarrollo de biomarcadores de imagen no invasivos que aporten
informacion de todo el tumor’®-34. Por ello han surgido métodos
cuantitativos para obtener una imagen mas funcional y especifica. La
principal ventaja de las técnicas de imagen funcional es que son
faciles de implementar con la tecnologia actual y no requieren la
aprobacion para el uso de nuevos medios de contraste.
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Conseguir imagenes de los diferentes componentes de la
angiogénesis puede aportar nuevos conocimientos en la biologia
tumoral. No es lo mismo diagnosticar un cancer de pulméon que
conocer su agresividad biolégica y su capacidad de responder a un
tratamiento®*. Aplicando modelos matematicos que simulan la realidad
biologica y fisiologica, se pueden extraer dos tipos de informacion a
partir de las imagenes convencionales: por un lado se obtienen
variables numéricas que cuantifican determinados parametros
proporcionandonos informaciéon que no podemos ver y por otro lado,
se obtienen mapas paramétricos de colores que permiten representar la
distribucién espacial del pardmetro en una muestra determinada, lo
que constituye la representacion visual del parametro®*.

La perfusion por TC (P-TC) podria ser un reflejo indirecto de la
vascularizacion y fisiologia vascular del tumor, convirtiéndose asi en
un biomarcador indirecto0-3¢, Algunos estudios han demostrado una
correlacion directa entre las variables de perfusion tumoral por TC y
biomarcadores histologicos de angiogénesis como la DMV vy el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en carcinoma de células
renales®’, tumores endocrinos de pancreas®®, carcinomas escamosos de
cabeza y cuello® y carcinoma de colon®’.

En el cancer de pulmon se ha visto que una DMV alta se asocia a
valores altos de Flujo de sangre (BF) y Volumen de sangre (BV) y los
tumores de alto grado a BF bajos, debido a un aumento del volumen
tumoral y de la necrosis*!. En 46 carcinomas de pulmon periféricos
tratados con cirugia se encontr6 una correlacion significativa de las
variables de perfusion con la DMV#2,

La perfusion por TC ha sido validada en estudios de modelos
animales, encontrandose una buena correlacion entre las medidas de
perfusion obtenidas por TC y la perfusion con microesferas en ratas®.

1.10 PRINCIPIOS DE LA PERFUSION POR T(3235364445

La perfusion por TC es un estudio dinamico en el que se miden
los cambios temporales en la densidad tisular después de Ia
administracion de un medio de contraste iodado. La densidad del
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tejido medida en Unidades Hounsfield (UH), es directamente
proporcional a la cantidad de contraste que hay en el tejido. Después
de la inyeccion del contraste el realce tisular puede ser dividido en dos
fases, basandose en la distribucion del mismo en el compartimento
intra o extravascular. En la fase inicial, el realce se atribuye,
principalmente, a la distribucion del contraste en el interior del espacio
intravascular. En la segunda fase, el contraste atraviesa la membrana
capilar basal y pasa del compartimento intravascular al extravascular,
por lo que el realce es debido a la distribucion del contraste en ambos
compartimentos.

Haciendo un estudio dinamico en el tumor durante estas dos fases,
registramos los cambios de realce en el tejido y, aplicando los modelos
matematicos adecuados, podemos obtener las variables de perfusion.
En la primera fase obtenemos el flujo de sangre (BF) y el volumen de
sangre (BV) vy, en la segunda fase la permeabilidad vascular al medio
de contraste (PMB).

Los dos modelos matematicos mas frecuentemente utilizados para
obtener las wvariables de perfusion en la TC son el Analisis
compartimental y el Andlisis de deconvolucion. El Andlisis de
deconvolucidn, se basa en la utilizacion de las curvas de densidad-
tiempo arterial y tisular para calcular la Funcion Impulso Residuo
(IRF, del inglés, Impulse Residue Function) para el tejido. La IFR es
una curva tisular teérica que asume que la concentracion de contraste
en el tejido depende de forma lineal de la concentracion de contraste
arterial cuando BF es constante, y representa la fraccion de medio de
contraste que permanece en el tejido a medida que pasa el tiempo.
Este método permite el calculo de BF, BV y TTM (Tiempo de transito
medio). La altura de la curva refleja la perfusion tisular (BF) y el area
bajo la curva representa el volumen de sangre estimado (BV). La
estimacion de la permeabilidad corresponde a la ultima parte de la
curva densidad-tiempo tisular3>#4,

El modelo de deconvolucion asume que el medio de contraste no
difunde al espacio extravascular, lo cual puede llevar a errores,
pequefios en cualquier caso, porque la difusion de contraste al espacio
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Figura 2: Representacion de las curvas densidad-tiempo arterial
(roja),tumoral(blanca)y tejidos externos (amarilla), asi como de la ecuacion para
el calculo de IRF en el modelo de deconvolucion. .IRF:Funcion impulso residuo.

C(t):Curva densidad-tiempo del tejido. CA(t):Curva densidad-tiempo arterial.

intersticial es baja con respecto al tiempo de transito medio del
contraste a través del tejido de interés, utilizando tiempos de inyeccion
cortos a velocidades altas (Figura 2).

El analisis compartimental puede utilizar el método del
compartimento Unico, que asume que los espacios intra y
extravascular son un solo compartimento y calcula la perfusion
utilizando el principio de Fick (Maximum slope model) o el método
del doble compartimento que considera que los espacios intra y
extravascular son dos compartimentos diferentes y utiliza el modelo
Patlak.

El modelo matematico utilizado determina la técnica de
adquisicion de la P-TC, sobre todo el tiempo de inyeccioén de contraste
y el tiempo de adquisicion*®#7. En este estudio se utiliza el modelo de
deconvolucion  Alternate de Siemens® y se han adaptado los
pardmetros de adquisicion a este modelo.

Hasta el momento, los diferentes modelos matematicos no son
intercambiables, y por lo tanto, las variables obtenidos con modelos
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Tabla 5. Variables de perfusion que se utilizan habitualmente en el cancer de

Blood Volume

tejido

pulmén
Parametro Definicion M:;zg:ic:;riae n Unidad
BF Yfe:sg;dgg Iiel flujoa |\ scularizacion ml por 100 g/min
gfg(jgggﬁ;v \t/:jsi%lglarizacién del gr?c?(;ac:el tumor ml por 100ml/min
. z]/?l:eljrfﬁ;ed: ts;r\]/%rsede Vascularizacion mi por 100 g
Del inglés, la vascularizacion del tumoral ml por 100ml

Mean Transit Time

vena

e Flujo tot.al de plasma Permeabilidad de los mi por 100 gr/min
E::nzlgalgisl,ity ?r:t?esrgg?igl vasos inmaduros ml por 100 ml/min
TT™ Tiempo _medio

Del ingles, gggszalgoafé rgapgsg " |Presion de perfusion segundos

diferentes no se pueden comparar*s.

Las variables de perfusion que habitualmente se utilizan en el
cancer de pulmén son los siguientes: BF, BV, PMB, que se pueden

expresar en ml/100ml o en ml/100gr

segundos (Tabla 5).
En la tabla 6 se muestra la correlacion entre diferentes hallazgos
patoldégicos de angiogénesis y las diferentes variables de perfusion por

TC3.

y TTM, que se expresa en

Tabla 6. Relacion entre variables de perfusion y hallazgos patolégicos de
angiogénesis

Hallazgo patolégico

Cambio en Perfusion TC

Aumento densidad de microvasos

Aumento de BVy BF

Membrana basal vascular inmadura

Aumento de PMB

Comunicaciones arterio-venosas

Disminucién de TTM, Aumento de BF y BV

La perfusion por TC proporciona informacidon cuantitativa y
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cualitativa sobre la angiogénesis. Por un lado, obtenemos una curva
densidad-tiempo del tumor, que puede ser analizada visualmente. En
el cancer de pulmén se produce una captacion rapida del medio de
contraste hasta alcanzar el realce maximo, que se sittia entre 40-60
UH, posteriormente la densidad desciende, para mantenerse constante
en el resto del estudio. La curva densidad-tiempo tiene una morfologia
similar en todos los CPNCP (Figura 3).

También obtenemos valores numéricos expresados en media y
desviacion estandar de diferentes variables de perfusion como BF, BV,
TTM, PMB, o en forma de mapas paramétricos de colores que
representan la heterogeneidad tumoral y son, por lo tanto, variables en
tiempo y en espacio’*33 (Figura 3).

La TC es la técnica de eleccion en el diagndstico, estadificacion y
monitorizacion de respuesta al tratamiento del cancer de pulmon, por

Figura 3: Carcinoma epidermoide en el LSD. A). Mapas de colores de cada una de
las variables de perfusion que reflejan la heterogeneidad tumoral. B).
Representacion numérica de los valores medios de cada parametro. C). Curva
densidad-tiempo caracteristica del cancer de pulmoén. A los 10 segundos se
produce un ascenso rapido hasta alcanzar la densidad maxima, posteriormente
se produce un leve descenso de la densidad para mantenerse a partir de los 30
segundos durante el resto del estudio.
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lo que, la modificacién de protocolos para introducir estudios de
perfusion en la practica clinica es atractiva y relativamente sencilla. Se
ha demostrado que es una técnica reproducible, con una buena
concordancia inter e intraobservador.

Otra de sus ventajas, es que hay una relacion lineal entre la
concentracion de iodo y los cambios en la densidad tisular, lo que
hace que los modelos matematicos necesarios para calcular las
variables de perfusion sean relativamente simples y fiables,
comparados con otras técnicas de imagen funcional como la
Resonancia Magnética.

La radiacién es un inconveniente que se puede minimizar
realizando adquisiciones con baja dosis, limitando en lo posible el
area de estudio al tumor y utilizando tiempos de adquisicion cortos.
Las nuevas TCMD permiten la evaluacion de todo el volumen
tumoral.

El movimiento durante la adquisicion del estudio puede dar lugar
a errores en la estimacion de los valores de perfusion. Este es el
principal problema técnico al que nos enfrentamos en el cancer de
pulmon, ya que, en general, los pacientes no son capaces de mantener
la apnea durante todo el estudio. Para evitarlo, es importante dar
instrucciones adecuadas a los pacientes sobre coOmo mantener la
respiracion. El programa de posprocesado de los datos incorpora
sofisticados algoritmos de correccion de movimiento y ruido que
resultan verdaderamente eficaces.

Los implantes metalicos, protesis, etcétera, causan artefacto de
endurecimiento del haz y pueden dar lugar a medidas erroneas. En
general, cuando se selecciona la region de interés deben evitarse zonas
proximas a protesis metalicas o a estructuras moviles como el corazon
o los grandes vasos.

1.11 APLICACIONES CLINICAS DE LA PERFUSION POR TC
Las aplicaciones clinicas de la perfusion por TC incluyen:
caracterizacion de las lesiones, estadificacion, prondstico, prediccion
de la respuesta a la terapia, monitorizacion de la respuesta a diferentes
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tipos de terapias, evaluacion de recidivas, resistencia a farmacos y
evaluacion farmacocinética en el desarrollo de diferentes fdrmacos
antineoplasicos, entre otras®.

1.11.1 Caracterizacion de las lesiones

Los microvasos de los tumores tienen una serie de caracteristicas
distintivas, como un aumento del flujo y de la permeabilidad, que
permiten diferenciar tejido normal de tumoral y lesiones malignas de
benignas en determinados oOrganos, entre ellos el pulmén®®. Sin
embargo, hay solapamiento de los valores de perfusion entre el tejido
tumoral e inflamatorio y, el fenotipo angiogénico es muy variable, en
los diferentes tumores y entre los diferentes subtipos histoldgicos de
cada tumor® (Figura 4).

Figura 4: A) Tumor carcinoide (flecha azul) obstruyendo el bronquio del LIl con
atelectasia secundaria. B) Mapa paramétrico de BF donde se observa un
comportamiento de la atelectasia similar al del tumor y C) Mapa de BV donde se
independiza el tumor (flecha azul) porque tiene unos valores de volumen de
sangre mas altos que la atelectasia.

1.11.2 Estadificacion.

Se ha visto que la P-TC es util en la deteccion de invasion
perirrectal en el cancer de recto’!, asi como en la diferenciacion de
ganglios metastasicos de no metastasicos de carcinoma de faringe y
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laringe®” y en las adenopatias axilares de carcinoma mama’3. Pero el
objetivo de la P-TC, hoy por hoy, no es la estadificacion,
fundamentalmente porque, estd limitada al estudio de un volumen
determinado y no al estudio de todo el térax o de todo el cuerpo.

1.11.3 Biomarcador pronostico.

El grado de perfusion esta potencialmente relacionado con la
agresividad del tumor. El desarrollo de un aporte vascular nuevo
determina la habilidad del tumor para metastatizar y, en varios tipos de
cancer se ha visto que la vascularizacion alta se asocia a un peor
prondstico 3.

Sin embargo Goh et al publicaron que los pacientes con cancer
colorrectal sometidos a cirugia curativa, sin enfermedad metastésica,
tenian valores de BF significativamente mas altos que los que
desarrollaron metastasis®®. Esta aparente contradiccion podria ser
explicada por el concepto de fenotipo de tumor agresivo adaptado a la
hipoxia descrita anteriormente y debe de ser objeto de mas estudio.

1.11.4 Capacidad para predecir respuesta al tratamiento.

En algunos estudios realizados en diferentes tumores se ha visto
que los valores de BF en el estudio basal son mas altos en pacientes
que respondieron al tratamiento con QT y/o RT convencional que en
los no respondedores3’-%, Una posible explicacion es que los tumores
mejor vascularizados favorecen la llegada de la QT y ademés estan
mejor oxigenados, por lo tanto son potencialmente mas radiosensibles.
Pero otros no encuentran relacién de diferentes variables de perfusion
con la respuesta al tratamiento.

También se han publicado valores mas altos de variables de
perfusion asociados a mejores ratios de respuesta al tratamiento con
terapias antiangiogénicas®®®! pero, no hay biomarcadores apropiados
que permitan seleccionar los tumores candidatos a terapia
antiangiogénica®’.
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1.11.5 Monitorizacion de los efectos del tratamiento.

Tanto las terapias convencionales con QT y RT, como las terapias
diana, afectan a la vascularizacion tumoral, por lo que la perfusion por
TC podria tener un papel importante en la monitorizacion de respuesta
al tratamiento?!.

Quimioterapia convencional: hay evidencias preliminares de
que la QT disminuye de forma significativa las variables de perfusion
en varios tumores incluyendo higado, esofago, tracto digestivo
superior y también en el CPNCP, debido a la pérdida del efecto
angiogénico de las citoquinas después de la muerte celular®64,

Radioterapia: los vasos son la diana de la RT, por lo tanto
produce una disminucion de las variables de perfusion. Sin embargo,
tras el tratamiento, se produce de forma precoz un aumento de la
perfusion tumoral en el volumen irradiado, debido a una reaccion
inflamatoria transitoria, secundaria a la muerte de células endoteliales,
que ocasiona aumento de BF, BV y PMB, que suele ocurrir durante las
2 primeras semanas tras finalizar el tratamiento®-66.

Terapia antiangiogénica: hay dos tipos de terapia
antiangiogénica: los farmacos inhibidores de la angiogénesis, que
inhiben la formacion de nuevos vasos bloqueando la funcion de
receptores o factores de crecimiento especificos; y los antivasculares,
que destruyen los neovasos ya formados, causando una caida aguda
del flujo vascular y necrosis tumoral con disminucion tanto de BF
como PMB?3329,

Las terapias antiangiogénicas pueden no reducir el tamafio del
tumor, especialmente en las fases iniciales, sin que ello signifique una
falta de respuesta, por lo tanto la monitorizacién precoz de respuesta a
estos tratamientos puede no ser adecuada con las técnicas de imagen
convencional. Ademas, muchos de estos tratamientos tienen una
eficacia escasa, son caros y tienen efectos secundarios importantes;
por lo que se hace necesaria una evaluacion precoz de la respuesta’3-3>.
La perfusion por TC evidencia que esta terapia ocasiona reducciones
en BF, BV y PMB en tumores de rifion®!, higado®’, colon®® y
CPCNP® entre otros. En pacientes con CPNCP se ha visto una
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reduccién significativa y precoz de BF después del tratamiento con
sorafenib y erlotinib, que se corresponde con una respuesta real, y con
mayor tiempo de supervivencia libre de progresion®.

1.11.6 Desarrollo de farmacos.

En ensayos clinicos en Fase II y III, la imagen puede contribuir a
determinar cuando un farmaco tiene un efecto bioldgico y la magnitud
de ese efecto puede usarse para seleccionar la dosis. Ademas, puede
ayudar a conocer ¢l mecanismo de accion de ciertos farmacos®. En el
cancer de pulmoén, Ng y cols’® encontraron que, un incremento de la
permeabilidad vascular ocasionado por la RT, puede incrementar el
efecto destructor vascular de la combrestatin A4 phosphate.

1.12 RETOS DE LA PERFUSION POR TC

Los tumores malignos son ecosistemas complejos que se caracterizan
por una profunda heterogeneidad espacial y temporal; es decir, las
caracteristicas del tumor varian mucho dentro del propio volumen
tumoral y a lo largo de la evolucion de la enfermedad. La
heterogeneidad tumoral es un factor mayor de resistencia al
tratamiento, siendo los tumores mas heterogéneos mas resistentes a la
QT y, por lo tanto, con peor prondstico. No es lo mismo diagnosticar
un tumor, que aportar informacion relevante sobre su agresividad, su
capacidad de metastatizar o su capacidad de responder a un
tratamiento34.

En el momento actual, tenemos a nuestro alcance la tecnologia
necesaria para hacer estudios de perfusion de todo el tumor y obtener
informacion anatomica y funcional sobre la heterogeneidad
tumoral®->71, Sin embargo, los resultados publicados hasta el
momento en la literatura, con respecto a la informacion bioldgica que
se puede obtener, antes y después del tratamiento en el caso del cancer
de pulmon, son poco ilusionantes. La mayoria de los estudios incluyen
series cortas, no estudian todo el volumen tumoral, y utilizan técnicas
de adquisicion y modelos matematicos diferentes, por lo que no son
comparables entre si. Ahora mismo no hay unos valores numéricos de
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referencia de las variables de perfusion.

Se hace necesario avanzar hacia la homogenizacion de la técnica,
analizando las caracteristicas de las variables de perfusion, como se
relacionan entre si, estableciendo valores de referencia y margen de
error de las medidas y conociendo su traduccion bioldgica, para
entender mejor el comportamiento de las lesiones tumorales y la
informacion de la imagen funcional que resulta relevante.

Actualmente, el tratamiento de primera linea con quimioterapia en
el cancer de pulmoén no de células pequeiias incluye, en muchos casos,
protocolos con derivados del platino, asociados o no a RT. Ambos,
aunque sea de forma indirecta, ocasionan dafio en la vascularizacion
tumoral por lo que su efecto deberia reflejarse en cambios en las
variables de perfusion y la P-TC deberia servir para evaluar la
respuesta a la QT y a la RT convencionales. Los inconvenientes de los
criterios RECIST de respuesta al tratamiento, basados s6lo en el
tamano de la lesion, hacen necesaria la incorporacion de técnicas de
imagen funcional, como la P-TC para conseguir detectar cambios en el
tratamiento de forma mas precoz y mas exacta. También es crucial
conocer los tiempos en que se inicia el efecto de cada terapia, y cuanto
dura su accion, para una interpretacion adecuada de los cambios en la
imagen vy, establecer el margen de error de las medidas, para
determinar cuando los cambios son debidos a la terapia y no a la
variabilidad de las variables cuantificables®.

Como y cuando se debe hacer el estudio de P-TC para cada tipo
de tumor y para cada fAirmaco, y qué modelos deben de usarse, siguen
siendo las preguntas a las que hay que dar respuesta en un futuro.

Probablemente se deba avanzar hacia un estudio individualizado,
de cada tumor en cada paciente, en cuyo diagnodstico y seguimiento, la
perfusion por TC aportaria informacion relevante, por eso, teniendo
en cuenta que queda todavia mucho camino por recorrer en este
campo, se plantea el presente estudio.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la calidad técnica y determinar el valor diagnostico y
prondstico de los estudios de perfusion por tomografia computerizada
del tumor en el cancer de pulmén no microcitico.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
» Describir las caracteristicas de las variables de perfusion calculadas.
* Determinar las variables de perfusion antes del tratamiento (estudio
basal) y relacionarlas con los siguientes aspectos de la biologia
tumoral:
* Subtipo histolégico.
* Estadio global y estadio del tumor.
» Capacidad para predecir la respuesta al tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia convencionales.
* Calcular las variables de perfusion antes y después del tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia convencionales y:
* Evaluar el impacto del tratamiento en las variables de perfusion.
* Determinar si hay relacion de los cambios en las variables de
perfusion tras el tratamiento con los niveles de respuesta,
definidos por los criterios RECIST 1.1.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO
Estudio de cohortes, prospectivo, observacional y unicéntrico, en el
que se incluyen pacientes consecutivos que cumplen los siguientes
criterios de inclusion: mayores de 18 afios con diagnostico histologico
de carcinoma de pulmén de células no pequeiias, ausencia de
tratamiento especifico previo y didmetro del tumor primario mayor o
igual a 2 cm.

A todos los pacientes se les realiza el mismo protocolo de
perfusion por TC de manera controlada.

3.2 PACIENTES

Entre enero de 2010 y diciembre de 2015, 183 pacientes consecutivos
con diagndstico histologico de cancer de pulméon de células no
pequeiias (CPNCP) fueron enrolados en nuestro estudio. A todos se les
realizd una P-TC antes de recibir ningun tratamiento (Estudio basal).
A 53 pacientes que recibieron tratamiento con QT citotoxica o QT y
RT concomitante, se les realizd un segundo estudio de perfusion tras el
tratamiento (Control 1).

El Estudio basal de perfusion se realiz6 en un dia diferente al
estudio de TC de diagnostico, citando al paciente por teléfono desde el
servicio de radiologia, teniendo en cuenta que no se hubiera
administrado contraste iodado en las 24 horas previas.

Criterios de inclusion:

1 Mayor de 18 afios

2 Diagnéstico histologico de carcinoma de pulmén de célula no
pequena.

3 Ausencia de tratamiento especifico previo.

43



CARMEN TRINIDAD LOPEZ

4 Diametro del tumor mayor de 2 cm.

Criterios de exclusion:

1 Estudios de mala calidad técnica por artefactos de
endurecimiento del haz de rayos x, artefactos de movimiento,
excesivo ruido, o tincion inadecuada.

2 Tumores dificiles de independizar de otras lesiones como
atelectasias, neumonitis o linfangitis.

3 Pacientes que no continuaron seguimiento en nuestro hospital.

El Control 1 se hizo durante la misma exploracion que la primera
TC de control habitual tras el tratamiento con QT, o cuando habian

183
PACIENTES

152 31
INCLUIDOS EXCLUIDOS

Correlacion
con Histologia Técnica gmcnéje No
y Estadio in epen 1zar segunglento
I
59
Cirugia 28 93
Radiofrecuencia 2 QT 79
No tratamiento 27 QTyRT 14
Radioterapia 2
I 1
No P-TC de
P-TC de control | -
69 24
INCLUIDOS EXCLUIDOS
53 16

Figura 5: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio

44



Material y Métodos

transcurrido mas de dos semanas tras el fin de la RT. Se realizo
primero la P-TC y posteriormente el estudio de todo el torax,

administrando 50cc de contraste iodado adicionales. Se excluyeron los
pacientes con respuesta completa o con tumor residual inferior a 2 cm.

En la Figura 5 se muestra el diagrama de flujo de todos los
pacientes incluidos en el estudio.

De los 183 pacientes con CPNCP a los que se les realizd un
estudio de P-TC basal, 152 cumplieron los criterios de inclusion.
Fueron excluidos 31 pacientes por los siguientes motivos: 19 fueron
por mala calidad técnica, 7 por dificultad para independizar el tumor
de otras lesiones y 5 porque no realizaron tratamiento y/o seguimiento
en nuestro centro.

Como primera linea de tratamiento, 28 pacientes fueron
sometidos a cirugia radical con intencion curativa, 2 recibieron
Termoablaccion por Radiofrecuencia, 79 pacientes recibieron
tratamiento con QT citotoxica, 2 RT y 14 QT asociada a RT
concomitante. No recibieron tratamiento oncoldgico especifico 27
pacientes.

De los 93 pacientes que recibieron tratamiento con QT, sola o
asociada a RT, a 69 se les realizé un segundo estudio de P-TC (Control
1) tras el tratamiento, 53 cumplieron los criterios de inclusion y 16
pacientes fueron excluidos por mala calidad técnica del estudio:
ausencia de tumor identificable en 6, lesion no medible en el segundo
estudio de P-TC en 7, 1 paciente habia recibido tratamiento con RT en
las dos semanas anteriores al estudio de perfusion y en 2 no se habia
incluido todo el volumen tumoral en el segundo estudio.

3.3 TECNICA DE PERFUSION POR TC
Todos los estudios de P-TC fueron realizados por dos técnicos en
radiodiagndstico con mas de 10 afios de experiencia en TC.

Se utilizé una TC de doble fuente, con 128 filas de detectores
(Flash Definition®, Siemens; Forcheim, Germany). Una vez realizado
el topograma, un radidlogo con experiencia en torax planifico el
campo de estudio, incluyendo toda la lesion (Figura 6).
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Figura 6. Una vez identificada la lesiéon tumoral (estrella) en el topograma, se
selecciona el area de estudio, ajustandola al tamafo de la misma
(cuadrado rojo)

Cuando la lesion no se identificd claramente en el topograma se
realiz6 una adquisicion de TC sin contraste para localizarla.

Previo a la realizacion de la prueba se entrend al paciente para
mantener la apnea durante todo el estudio, y cuando no fuera posible,
realizar una respiracion superficial, intentando no mover el torax.

Para la inyeccion de contraste se canalizdé una vena antecubital,
mediante un catéter de 18G y se inyectaron 50 ml de contraste iodado
(Iopromida 300, Ultravist® Bayer Shering Pharma; Berlin, Germany)
a una velocidad de 5 ml/s, lo que resultd en un tiempo de inyeccion de
10 s, seguidos de 50 ml de suero salino a 5 ml/s.

Tabla 7: Parametros técnicos del estudio de perfusion.

TECNICA CONTRASTE
80Kv, 90 mAs lopromida 300: 50 cc a 5 cc/s
Grosor imagen 3-5 mm Suero Fisiologico: 50 cc a 5 cc/s
Intervalo 1-1.5 s Tiempo de retraso 2 s
Duracion 45 s Tiempo de inyeccion 10 s
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La adquisicion de TC se inicid6 dos segundos después del
comienzo de la inyeccion de contraste, utilizando los siguientes
parametros: 80 Kilovoltios (Kv), 90 miliamperios por segundo (mAs),
configuracion de detector 32 x 1.2 mm, tiempo de rotacion del tubo
0.33 s, grosor de imagen 3-5 mm en funcion del tamafio del tumor, y
kernel o filtro de reconstruccion de partes blandas (B20f). El intervalo
de tiempo entre los escaner fue de 1 a 1.5 segundos, dependiendo del
tamano del tumor en el eje z, para mantener un tiempo total de escaner
constante, de 45 segundos (Tabla 7).

Durante 45 segundos se hacen varias adquisiciones de TC, cada 1-1.5
segundos; durante los cuales el contraste llega, se distribuye y se va
del tumor (Figura 7).

Figura 7: La densidad del tumor (estrella) en cada una de estas adquisiciones
representa los puntos que dibujan la curva densidad-tiempo de la lesion.
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3.4 POSPROCESADO Y ANALISIS DE LA IMAGEN
Los datos fueron transferidos a una estacion de trabajo externa (Multi-
Modality Workplace, Siemens®) y se procesaron utilizando un
software denominado VPCT Lung (Volume Perfusion Computed
Tomography Body). Se calcularon las variables de perfusion
utilizando un modelo de deconvolucion.
El posprocesado e interpretacion de los estudios lo realizd un
unico radidlogo, con més de 10 afios de experiencia en TC de térax.
Una vez se chequearon todas las imagenes, para confirmar que la
adquisicion fue técnicamente adecuada, y que se incluyo toda la
lesion, se  aplicaron algoritmos automaticos de correccion de
movimiento y de correccion de ruido (Figura 8).

Figura 8. Se selecciona en la pantalla la opcion de correccion de movimiento
(elipse roja), que el software realiza automaticamente

A continuacion se colocd un ROI (Region de interés) circular en
la arteria mds proxima al tumor, seleccionada en la imagen que
corresponde al centro del tumor en el eje z, y que habitualmente fue la
aorta toracica. Automaticamente se obtuvo una curva densidad-tiempo
arterial y se selecciond la imagen sin contraste de referencia (Figura 9)
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O

Figura 9. ROI en aorta descendente (circulo rojo). Curva densidad-tiempo
arterial (verde) y linea que define la densidad sin contraste (amarilla). Se asume
que la curva densidad-tiempo en la aorta refleja la de la arteria que nutre el
tumor y que no existen estenosis, ni circulacion colateral importante, entre ésta
y el vaso nutricio. Obtener la curva arterial en un vaso de menor calibre, mas
proximo al tumor, puede dar lugar a errores de medida por efecto de volumen
parcial.

El volumen tumoral se seleccion6 mediante segmentacion manual,
dibujando los contornos de la lesion en tres planos, axial, coronal y
sagital. Se excluyeron areas de atelectasia, linfangitis o neumonitis
peritumoral. Para la segmentacion se utilizé un umbral de corte de - 50
hasta 150 UH, que permitié excluir automaticamente del calculo el
parénquima pulmonar normal, estructuras vasculares no tumorales y el
calcio, aunque estuvieran incluidas en el volumen de interés
(Figural0).
Se calcularon las siguientes variables de perfusion:

* BF: Velocidad de flujo sanguineo, en ml/100ml/min

* BYV: Volumen sanguineo, en ml/100ml

* PMB: Permeabilidad vascular, en ml/100ml/min y

e TTM: Tiempo de transito medio, en segundos

Cada una de ellas se representd en mapas paramétricos de color y

49



CARMEN TRINIDAD LOPEZ

& @

Figura 10. A pesar de que en el volumen a analizar (lineas verdes) se incluyen
estructuras vasculares que estan en contacto con el tumor y parénquima
pulmonar normal, estas estructuras quedan excluidas del andlisis de perfusiéon
(imagen de color del tumor). El umbral de corte inferior de -50 UH permite
excluir el pulmoén, que tiene una densidad de -300 a -500 UH. El umbral de corte
superior de 150 UH permite excluir los vasos no tumorales y el calcio, que
tienen una densidad de 200-300 UH.

Figura 11: Carcinoma epidermoide en el l6bulo superior derecho. Mapas de
colores y valores medios de las diferentes variables de perfusion
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en valores numéricos de media y desviacion estandar (Figura 11).

3.5 ANALISIS DE LOS DATOS

Se revisaron las historias electronicas y se recogieron los siguientes
datos para cada paciente: sexo, edad, histologia del tumor, estadio
radioldgico en el momento del diagnostico, utilizando la clasificacion
TNM del cancer de pulmon'®, volumen, diametro mayor en el plano
axial (didmetro RECIST) y tratamiento recibido.

Los pacientes que recibieron como primera linea de tratamiento
QT citotoxica sola o QT y RT concomitante, se clasificaron en
Respondedores (Respuesta parcial o Respuesta completa) y No
Respondedores (Enfermedad estable o Progresion), utilizando los
criterios RECIST 1.1'# en la primera TC de control.

Ademas se recogio el tiempo libre de progresion (tiempo
transcurrido en meses desde el estudio de P-TC hasta que se
demuestra progresion tumoral) y la supervivencia global (tiempo
transcurrido en meses desde el estudio de P-TC hasta final de
seguimiento o fallecimiento).

En los 53 pacientes a los que se les realizé un segundo estudio de
P-TC después del tratamiento, se recogieron los siguientes datos: tipo
de QT utilizada, asociacion o no con RT concomitante, tiempo
transcurrido en dias desde que se realiz6 el estudio de P-TC basal
hasta el primer dia de tratamiento con QT, tiempo transcurrido en dias
desde el inicio del tratamiento hasta el segundo estudio de P-TC de
control, volumen y didmetro maximo del tumor antes y después del
tratamiento, en el plano axial (diametro RECIST).

Los pacientes se clasificaron en Respondedores y No
respondedores utilizando los criterios RECIST 1.1'4, aplicados solo a
la lesion sobre la que se realizan los estudios de P-TC, sin tener en
cuenta el resto de lesiones tumorales, si las hubiese, ni la aparicion de
lesiones nuevas.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis estadistico se utilizaron los Programas R (R
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Foundation for Statistical Computing, 2014, V 3.1.0) y SPSS (IBM
SPSS Statistics 20.0.0).

Se calcularon los valores medios, desviacion tipica, intervalo de
confianza al 95%, coeficiente de variacion y percentiles de 0 a 100%,
de las variables de perfusion, para todos los pacientes y la relacion de
las diferentes variables entre si, mediante el contraste de significacion
del coeficiente de correlacion, con valores p corregidos para
comparaciones multiples, con el método de Holm.

Se estudio la relacion de las diferentes variables de perfusion con
el didmetro RECIST y con el volumen mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson.

Se calculo la correlacion de las variables de perfusion con: tipo
histologico, estadio global y estadio T, utilizando el test de analisis de
la varianza, ANOVA para multiples factores.

Se compararon los valores de perfusion en el estudio basal en
pacientes respondedores y no respondedores, mediante el test t de
Student para muestras independientes, para todos los subtipos
histologicos, para adenocarcinomas y carcinomas epidermoides por
separado y para los pacientes tratados solo con QT.

Se compararon los valores de perfusion en el estudio basal en los
cuatro niveles de respuesta RECIST mediante el test ANOVA para
multiples factores, para todos los subtipos histologicos, para
adenocarcinomas y carcinomas epidermoides por separado y para los
pacientes tratados s6lo con QT.

Se compararon las variables de perfusion antes y después del
tratamiento, en respondedores y no respondedores, mediante el test t
para muestras relacionadas, de forma global para todos los subtipos
histologicos, en epidermoides y adenocarcinomas por separado y en
pacientes tratados solo con QT.

Se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la
correlacion entre los cambios en las variables de perfusion y los
cambios en el diametro RECIST y el volumen antes y después del
tratamiento con QT y/o RT.

El nivel de significacion estadistica utilizado con caracter general
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fue 0.05.

3.7 CONFLICTOS DE INTERES

El autor declara que no tiene conflictos de interés y que tiene un
control completo sobre los datos y la informacion presentada en este
trabajo. No ha recibido ningun tipo de financiacién externa para la
realizacion del mismo.

3.8 COMITE DE ETICA
El estudio fue aprobado por el Comité Autonémico de Etica da
Investigacion de Galicia. Codigo de Registro: 2016/004 (Adjunto en
Anexo)

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado que
autorizaba la administracion de contraste iodado.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Un total de 152 pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén no
microcitico cumplieron los criterios de inclusion. Las caracteristicas
de los pacientes incluidos en el estudio se representan en la Tabla 8.

El 79% de los pacientes eran varones y el 21% mujeres. La edad
media fue de 65.03 + 10.23 afios (rango 35-86). El 90.07 % de los
pacientes habian sido fumadores o ex fumadores con un consumo
medio de 54.22 + 29.27 paquetes ano (Rango 11-154 paquetes). Hubo
16 pacientes no fumadores, de los cuales, 4 presentaron como factor
de riesgo, antecedentes familiares de neoplasia de pulmon y 1
antecedente personal de otro tumor. La mayor parte de los tumores en
pacientes no fumadores ocurrieron en mujeres (64.28%) y fueron 13
adenocarcinomas, 2 carcinoides y 1 epidermoide.

El 17.10 % de los pacientes tenian antecedentes familiares de
cancer de pulmon y el 14.7 % padecian o habian padecido en algln
momento, otro tumor.

El 44.7% de los pacientes tenian otras enfermedades asociadas:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopatia isquémica,
accidentes cerebro vasculares con secuelas o enfermedad tumoral no
controlada, diferente del cancer de pulmon.

En la Figura 12 puede apreciarse que la manifestacion clinica mas
frecuente fue la tos, en un 39.47% de los pacientes, seguida de la
disnea en el 28.9%, el dolor toracico en el 23% y la hemoptisis en el
22.58%. El 36.8 % de los pacientes presentaron un cuadro
constitucional caracterizado por astenia, anorexia y/o pérdida de peso.
En el 10.5% de los casos, el paciente debutd con sintomas secundarios
a enfermedad metastasica en drganos extratoracicos.

El 35.5% de los pacientes eran asintomaticos y el diagnostico de
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la poblacién incluida en el

estudio.

Habito tabaquico 136 (90.07)
Historia familiar de cancer de pulmén 26 (17.10)
Historia personal de cancer 22 (14.7)
Comorbilidades 68 (44.7)
Forma de presentacion

Hallazgo incidental 47 (30.92)

Nodulo pulmonar solitario 7 (4.6)

Tos 60 (39.47)

Disnea 43 (28.9)

Dolor 35 (23)

Hemoptisis 34 (22.37)

Sindrome constitucional 56 (36.84)

Metastasis a distancia 16 (10.5)
Histologia

Adenocarcinoma 71 (46.71)

Epidermoide 58 (38.16)

Indiferenciado 11 (7.24)

Célula grande 7 (4.61)

Neuroendocrino 2 (1.32)

Carcinoide 3 (1.97)
EGFR +

Adenocarcinoma 4

Epidermoide 1
Tratamiento

QT con derivados de platino 79 (51.97)

QTyYRT 14 (9.21)

RT 2 (1.32)

Cirugia 28 (18.42)

Radiofrecuencia 2 (1.32)

No tratados 27 (17.76)
Estadio

IA 6 (4) IB 9 (6.12)

IIA 8 (5.44) 1B 8 (5.44)

1A 22 (14.97) B 27 (18.37)

IV 67 (45.58)
Didametro RECIST Media 56 + 24 (Rango 21-155 mm)
Volumen Media 84.11 + 137 (Rango 1-1156 cc)

Tiempo desde el estudio basal de P-TC

hasta inicio de QT
Tiempo desde inicio de QT hasta el
estudio de P-TC de control

29 + 15 (Rango 8-82 dias)

63.86 + 28.05 (Rango 42-138 dias)
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Manifestaciones clinicas

Sd. Constitucional

Hemoptisis

Dolor toracico

Disnea

Tos

0 10 20 30 40 50 60 70
Figura 12. Manifestaciones clinicas de los pacientes incluidos en el estudio,
expresados en porcentaje

cancer de pulmon se hizo en el contexto de seguimiento de un ndédulo
pulmonar solitario en 7 casos (4.6%) o fue un hallazgo incidental
(30.9%) en una Radiografia simple o en una TC de torax realizadas
por otros motivos.

4.2 VARIABLES DE PERFUSION

Todos las variables de perfusion evaluadas siguieron una distribucion
Normal, como se puede observar en los histogramas correspondientes
(Figura 13).

Los valores medios, intervalos de confianza y rangos de cada una
de ellas se muestran en la Tabla 9. Los coeficientes de variacion
fueron relativamente altos, 48% para BF y PMB, 51% para BV y 50%
para TTM.

Se evalu6 la relacion de las diferentes variables entre si y se
observd una correlacion débil, pero significativa, entre todas ellas,
excepto entre PMB y TTM. La correlacion entre BF y TTM y entre
PMB y TTM fue inversa, -0.38 y -0.12 respectivamente. La
correlacion mas alta se observé entre BV y TTM, 0.52; p <0.0001.
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Figura 13. Histograma de distribucion de frecuencias de valores de las variables
BF, BV, PMB y MTT.

BF fue la tnica variable que present6 una correlacion significativa y
positiva con la edad y negativa con el tamafio y el volumen tumoral
(Tabla 10)

4.3 RELACION CON EL SUBTIPO HISTOLOGICO

En la Figura 14 se muestra el nimero de pacientes de cada subtipo
histologico de CPNCP incluidos en el estudio. La mayoria de los
tumores fueron adenocarcinomas (46.7%), seguidos de epidermoides
(38.1%), tumores neuroendocrinos no microciticos (7.9%) vy
carcinomas indiferenciados (7.2%). Los tumores neuroendocrinos no
microciticos incluian 7 carcinomas de célula grande, 3 tumores
carcinoides y 2 tumores neuroendocrinos no clasificados.
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Tabla 9: Resumen de las diferentes variables de perfusion en el CPNCP

N=152 Media + DS IC 95% CV  Mediana Minimo Maximo
BF
(mlglooml/ 185.34 + 89.09 173.46-205.56 0.48  171.8 47.5  490.68
min
BV
(m1/100ml) 8.51 + 4.37 7.6-9.19 0.51 7.84 1.71  31.40
PMB
(”?';100”"/ 15.78 +7.60  14.34-17.01 0.48  15.21 2.57  50.89
min
TT™
©) 6.62 + 3.32 5.81-7.04  0.50 6.54 0.44  20.20

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio; DS: Desviacion tipica; CV: Coeficiente de
variacion; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Tabla 10. Coeficientes de correlacion lineales de Pearson y valor p del contraste

de nulidad de las variables de perfusion entre si y con la edad.

BF BV PMB TT™
" R0.34 R0.28 R -0.38
(p<0.01) (p<0.002) (p<0.0001)
BY R 0.34 R0.33 R0.52
(p<0.0001) (p<0.0002) (p<0.0001)
o R0.28 R0.33 R0.12
(p<0.002) (p<0.0002) (p=0.36)
. R-0.38 R 0.52 R0.12
(p<0.0001) (p<0.0001) (p=0.36)
Diametro R -0.28 R-0.11 R -0.13 R0.17
RECIST (p = 0.003) (p = 0.462) (p = 0.462) (p =0.313)
Vol R -0.28 R-0.14 R -0.15 RO0.11
ofumen (p = 0.003) (p = 0.462) (p=0.331) (p = 0.462)
. R0.25 R0.18 R0.02 R-0.01
(p = 0.006) (p =0.09) (p=1) (p=1)

Adjusted p-values (Holm's method)

Los valores medios de las variables de perfusion para cada
subtipo histoldgico se muestran en la Tabla 11.

59




CARMEN TRINIDAD LOPEZ

Subtipos Histologicos

32
11

71
m Adenocarcinoma
m Epidermoide
m Indiferenciado
58 i
m Célula grande

m Carcinoide

® Neuroendocrino

Figura 14: Distribucion de los pacientes con CPNCP segun el subtipo histologico

Cuando se valor6 de forma conjunta todos los subtipos
histolégicos se detectd una relacion significativa de BV con el subtipo
histolégico (p = 0.002). Los carcinomas neuroendocrinos presentaron
valores de BV significativamente mas altos que los adenocarcinomas,
epidermoides y carcinomas indiferenciados.

La PMB fue claramente mas alta en los 3 tumores carcinoides,
27.35 £ 15.25 ml/100ml/min siendo la tUnica variable que mostrd
significacion para diferenciar los tumores carcinoides del resto, p
0.019.

Como puede apreciarse en las Figuras 15 y 16, los tumores
neuroendocrinos tienden a presentar valores de BF, BV, PMB y TTM
mas altos que el resto.

Cuando se compararon entre si adenocarcinomas y epidermoides,
los dos subtipos histologicos mdas frecuentes, se observd que los
valores medios de las variables de perfusion eran muy similares: BF:
180.13 + 87.29 vs 189.81 + 91.24 ml/100ml/min; BV: 8.15 £ 3.74 vs
7.93 +3.73 ml/100ml; PMB: 16.51 + 6.83 vs 15.00 + 8.05 ml/100ml/
miny TTM: 6.59 £2.90 vs 6.22 £3.17 s.

Cinco pacientes presentaron mutacion EGFR, 4 adenocarcinomas
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Tabla 11. Valores medios de las variables de perfusion para cada subtipo
histolégico

Adenocarci Epidermoide ID Neuroendocrino P
noma N=58 N=11 N=12
N=71
BF 180.13 £ 189.81 +
17100ml/ it et
Enn?n) m 87.29 91.40 186.73 £ 113.78 193.35+71.14 0.923
BV
(ml/100ml) 8.15%3.74 7.93+3.73  8.99+4.61 12.97 +7.54  0.002
PMB

(m|;100m|/ 1%'%%* 15.00 +8.05  13.80 £ 7.22 17.02 +10.01  0.509
min :

TTM
(s) 6.59+2.90 6.22+3.17 6.94+4.94 8.36 + 4.36 0.235

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; MTT: Tiempo de transito medio; N: Nimero de casos; ID: Indiferenciado

200 -

180 - B Adenocarcinoma

160 - B Epidermoide
140 -

Indiferenciado
120 -

100 - B Neuroendocrino

80 -

20 -

BF

Figura 15. Representacion de los valores medios de BF para cada subtipo
histologico
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18- m Adenocarcinoma
16- B Epidermoide
14- Indiferenciado
12- = Neuroendocrino
10-

8-

6-

4-

2-

0+ . . .

BV PMB TT™

Figura 16. Representacion de los valores medios de BV, PMB y TTM para cada
subtipo histologico

(2 mujeres fumadoras y 2 varones no fumadores) y 1 epidermoide
(mujer fumadora). Al comparar los valores medios de las variables de
perfusion de los pacientes con expresion EGFR con el resto se
observaron valores muy similares, sin diferencias significativas. Los
pacientes con expresion EGFR presentaron valores mas altos de PMB;
18.84 vs 15.67 ml/100mil/min (p = 0.245), BV, 9.91 vs 8.46 m1/100ml
(p=0.517) y TTM; 7.1 vs 6.60 s (p = 0.767) y valores mas bajos de
BF; 180.49 vs 185.51 ml/100ml/min (p = 0.843) (Figura 17).

4.4. RELACION CON EL ESTADIO

En la Figura 18 se muestra el nimero de pacientes en cada estadio
radiologico en el momento en que se realizo la P-TC. La mayoria de
los pacientes estaban en estadio IV (45.58%), seguido de IIIB
(18.37%), 1IIA (14.97%), 1B (6.12%), IIB (5.4 %), IIA (5.4%) y 1A
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Figura 17: Diagrama de cajas comparativo de las variables de perfusion en los
pacientes con y sin expresion EGFR

(4%).

Los valores medios de cada una de las variables de perfusion
segun el estadio se representan en la Tabla 12.

No se encontrd relacion significativa de ninguna de las variables
con el estadio global.

En los tumores en estadio IA existe una tendencia a presentar
valores mas altos de BF y PMB y mas cortos de TTM , incluso con
respecto a los tumores en estadio IB. Pero, la PMB fue la tunica
variable que permitié discriminar el estadio IA del resto, p =0.027.
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Estadio

mlv mllB

m|lIA =B

25 m[A ®=IB

2% 1A

Figura 18. Distribucién de los pacientes segun el estadio

Como se puede observar en las Figuras 19 y 20, los pacientes en
estadio IA (TINO), que son tumores < 3 cm, presentaron valores de
PMB mas altos que el resto, incluso cuando se compararon con el
estadio IB (T2aNO0), que son tumores >3 c¢cm pero <5 cm.

Utilizando el modelo de regresion lineal para ver si las variables
de perfusion permiten diferenciar el estadio IA del resto, se observo
que la permeabilidad fue la unica variable que permitio discriminar el

Tabla 12. Valores medios de perfusion segun el estadio del tumor

1A 1B 1A 1IB 1A 1B v P
N=6 N=10 N=9 N=9 N=25 N=26 N=67

BF 235.42 162.05 240.43 181.07 204.57 186.11 170.04 0.161
+97.55  +57.17 +82.44 £85.82 £100.1 +95.16 +84.23 ’

BV 9.36 9.69 8.30 8.24 8.90 9.60 7.1 0.570
+4.77 5.4 +2.01 +4.83 +4.25 +5.87 +3.69 ’

2299 1652 17.42 1527 15.15 1593  15.04
PMB  ,17.00 +4.45 +7.63 020 +6.36 +6.98 +6.98 0-346

468  7.46 467 622 687 65  6.92
TIM 571 367 +1.48 24 3.4 368 =337 035

N: ndmero de casos; BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo;
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de transito medio
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250 - m |V
= 1B

200 - = 1A
m |IB

150- = A
= B

100- A

50-

0- |
BF

Figura 19. Representacion de los valores medios de BF para cada estadio

25 ~

mV
20 - m B

m A
15 mlB
10 - m A

miB
5 - IA
0.

BV PMB TT™

Figura 20: Representacion de los valores medios de BV, PMB y TTM para cada
estadio
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Estadio T
9 mTl
31 T2
66 T3
uT4
46

Figura 21. Distribucion de pacientes en funcion del estadio T

estadio IA del resto (OR 1.09; IC 95% ; p = 0.0271).

Los estadios I y II corresponden a tumores localizados, sin
metastasis, que se pueden tratar con cirugia con intencion curativa. Se
evalud si los tumores en estadios IA, IB, IIA y IIB pueden ser
diferenciados en base a las variables de perfusion y no se encontraron
diferencias significativas con ninguna de ellas.

Cuando evaluamos si las variables de perfusion son diferentes en
los tumores en estadio IV, que son tumores con enfermedad
metastasica a distancia, solo se hallaron diferencias en el limite de la
significacion estadistica para BV p 0.0635 y BF p 0.0629.

En la Figura 21, se muestra el nimero de tumores en cada estadio
T. La mayoria de los tumores estaban en estadios T4 (43.4%) y T3
(30.2%), seguidos de T2 (20.4%) y T1 (5.9%).

Cuando se evaluaron las variables de perfusion en funcion
unicamente del estadio T se detectaron diferencias significativas en los
valores de PMB (p 0.003) y TTM (p 0.046)(Tabla 13).

En las Figuras 22 y 23, se observa que en los tumores T1 hay una
tendencia a presentar valores mas altos de BF y PMB y TTM mas
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cortos, incluso si los comparamos con los T2 (>3 cm pero <7 cm).
Cuando se utiliz6 el modelo de regresion lineal para evaluar si las
variables de perfusion permitian diferenciar los estadios T1 del resto

Tabla 13: Valores de perfusion segun el estadio T

T1 T2 T3 T4 p
N=9 N=24 N=37 N=54
BF 237.32 188.69 186.55 175.85 0.278
(m1/100ml1/min) +84.97 +86.29 +104.03 +78.42 ’
BV 8.35 9.67 7.34 8.80 0.122
(ml/100ml) +4.45 +5.39 +3.25 +4.41 ’
PMB 21.64 16.49 12.83 16.70 0.003
(m1/100ml1/min) +14.95 +6.86 +5.95 +6.96 ’
TTM 3.87 7.12 6.33 6.95 0.046
(s) +2.58 +3.48 +3.68 +2.90 ’

N: Numero de casos; BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo;
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de transito medio

uT4

250 - mT3

T2

200 - mTl
150-
100-
50-

0 a 1

BF

Figura 22. Representacion de los valores medios de BF en funcion del estadio T
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Figura 23: Representacion de los valores medios de BV, PMB y MTT en funcion
del estadio T

se encontrd que tanto la PMB, p 0.024, como el TTM, p 0.007, fueron
significativamente diferentes en los tumores T1.

Los tumores T3, que son tumores > 7 cm, o con un nodulo en el
mismo lobulo, o que invaden determinadas estructuras
independientemente de su tamafio, presentaron valores medios de BV
y PMB significativamente mas bajos que el resto de estadios T, con p
0.032 y p 0.001 respectivamente (Figura 24).

Cuando se analizo si los tumores en estadios T1 y T2 (tumores
localizados menores de 7 cm no invasivos) podrian ser diferenciados
en base a las variables de perfusion, solo se detectaron diferencias
significativas en la PMB: (OR 1.07; IC 95%: 1.02-1.14; p = 0.008).

Se evalud la correlacion de las variables de perfusion con el
didmetro maximo en el plano axial (didmetro RECIST) y con el
volumen. El didmetro medio fue de 56 + 24.58 mm (Rango 21-
155mm) y el volumen medio fue de 84.11 + 136.51 (Rango 1-1156
cc). Hubo una correlacion negativa de BF, BV y PMB y positiva del
TTM con el didmetro méximo y el volumen, que fue significativa para
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Figura 24. Diagrama de cajas de las variables PMB y BV para cada estadio T

BF con p 0.000, es decir, los tumores de menor tamafio presentaron
valores de BF significativamente mas altos. El TTM fue
significativamente mas largo en los tumores de mayor volumen con p
0.048, si bien la relacion con el didmetro no fue significativa.

4.5 CAPACIDAD PARA PREDECIR RESPUESTA AL
TRATAMIENTO
De los 152 pacientes a los que se les realizo una P-TC basal, 28
recibieron tratamiento quirurgico, 2 tratamiento con radiofrecuencia y
27 no recibieron ningun tratamiento especifico para el tumor. 95
pacientes recibieron como tratamiento de primera linea QT con
derivados del platino, con o sin RT asociada (QT 79, QT y RT 14 y
RT 2). En la primera TC de control tras el tratamiento se clasificaron
60 pacientes como Respondedores (58 respuesta parcial, 2 respuesta
completa) y 29 pacientes como No Respondedores (13 enfermedad
estable, 16 progresion). Seis pacientes en estadio IV fallecieron antes
del primer control de TC. En la figura 25 se representa el diagrama de
flujo de estos pacientes.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto
a la edad, tamano de las lesiones ni histologia, pero si en cuanto al
estadio global (p 0.000) y estadio T (p 0.008) (Tabla 14). El 79% de
los pacientes no respondedores estaban en estadio IV frente al 38% en
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Figura 25. Diagrama de flujo de los pacientes que recibieron como primera linea
de tratamiento QT y/o RT

el grupo de respondedores. Todos los pacientes que recibieron RT, sola
o asociada a QT, presentaron respuesta al tratamiento en el primer
control.

En la figura 26 se representa la relacion entre respondedores y no
respondedores para cada subtipo histolégico. Se compararon los
valores medios de las variables de perfusion entre respondedores y no
respondedores (Tabla 15).

No se encontraron diferencias significativas en las variables de
perfusion basal entre los pacientes que respondieron al tratamiento con
QT/RT y los que no respondieron.
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Tabla 14: Caracteristicas de los pacientes clasificados como respondedores y no

respondedores

Respondedores 60 No respondedores 29 P

Adenocarcinoma 16
Epidermoide 5

Adenocarcinoma 27
Epidermoide 28

Histologia Célula grande 3 Célula grande 2 0.244
Indiferenciado 2 Indiferenciado 5
Neuroendocrino 1
. IA1 IIA21IB5 1A 2 1IB 4 IV 23
==l 1A 11 1B 18 IV 23 e
Estadio T T13T28T321T428 T21T311T4 17 0.008
Diametro RECIST(mm) 56.86+23.8 59.93+21.7 0.546
Volumen (cc) 89.30+£123 93.03+110 0.886
Edad 63.50+9.9 66.62+9.2 0.150
30 m Respondedores
25 m No respondedores
20
15
10
5
O 1
Q> @ o s
& o\6 '&b &
é}o X Q,Qo boo
& K S ©
?‘6 AN %QJ

Figura 26. Distribucion por subtipo histolégico de los pacientes respondedores y

no respondedores
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Tabla 15. Valores medios de las variables de perfusion, edad y tamario del tumor
en funcioén de la respuesta al tratamiento

Respondedores No respondedores p
N=60 N=29
BF (ml1/100ml/min) 178.33+81.99 198.29+108.19 0.384
BV (ml/100ml) 8.50+4.53 8.58+3.84 0.928
PMB (mI/100ml/min) 15.2546.20 15.27+6.33 0.986
TTM (s) 6.73+£3.44 6.56+3.63 0.841
Diametro RECIST(mm) 56.86+23.8 59.93+21.7 0.546
Volumen (cc) 89.30+£123 93.03+110 0.886
Edad 63.50+9.9 66.62+9.2 0.150

N: Numero de casos; BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo;
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de transito medio

En la Figura 27, se puede apreciar que los valores de BV, PMB y
TTM fueron practicamente idénticos en el grupo de respondedores y
no respondedores.

Los valores de BF muestran tendencia a ser mas altos en los no
respondedores, 198.29 + 108.19 vs 178.33 £ 81.99 ml/100ml/min pero
la diferencia no fue significativa (p = 0.384).

Se evaluo6 si existen cambios en las variables de perfusion basal
considerando los cuatro niveles de respuesta segin RECIST:
Respuesta Completa, Respuesta Parcial, Enfermedad Estable y
Progresion de la Enfermedad (Tabla 16).

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las
variables de perfusion.

Como puede apreciarse en las Figuras 28 y 29, los pacientes con
respuesta completa mostraron tendencia a presentar valores de BF y
PMB mas altos que los pacientes con enfermedad estable y respuesta
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parcial.

Cuando se compararon los pacientes en respuesta completa con el
resto, no se encontraron cambios significativos en ninguna de las
variables que permitieran identificar los pacientes que presentarian
respuesta completa al tratamiento.

Cuando se compararon los valores basales de las variables de
perfusion en los pacientes en progresion con el resto, no se
encontraron diferencias significativas para ninguna de ellas.

No se hallaron diferencias significativas en ninguna de las
variables de perfusion cuando se compararon los pacientes con
enfermedad estable con el resto, ni cuando se compararon los
pacientes en respuesta parcial con el resto.

200 - m Respondedores
180 - m No respondedores
160 -

140 -

120 -

100 -

60 -
40 -

BF BV PVMB TT™

Figura 27. Representacion comparativa de las diferentes variables de perfusién
en respondedores y no respondedores
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Tabla 16. Valores de las variables de perfusion en funcién de los cuatro niveles
de respuesta al tratamiento segin RECIST

R. Completa R. Parcial E. Estable  Progresion

N=2 N=58 N=13 N=16 P
BF 221.77 176.83 193.28 20236 oo
(m1/100mI/min) +34.81 +82.88 +108.62 +111.23 '
BV 8.28 8.51 9.82 7.57 0,585
(ml/100ml) +0.31 +4.61 +4.19 +3.33 '
PMB 20.63 15.06 16.75 1408 00
(m1/100mI/min) +7.50 +6.14 +4.44 +7.45 '
™™ 5.34 55 6.40 6.77 0.036
©) +2.27 +3.61 +2.49 +3.47 '
Diametro RECIST 56.72 62.07 58.18
(mm) 611 +23 +25 +18 0.893
Volumen 91.44 120 70.93
(cc) 279 +125 +129 +79 gels
63.72 64.23 68.56
Edad 57 +10 +10 +8.27 0.229
mRC
250 - mRP
EE
200 - pe
150 -
100 -
50 -
0 l 1
BF

Figura 28. Valores medios de BF en funcion de la respuesta al tratamiento
considerando RC, EE, RP y PG
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Figura 29. Valores medios de BV, PMB y TTM en funcion de la respuesta al
tratamiento (RC, RP, EE y PG)

4.5.1 Capacidad para predecir respuesta en adenocarcinomas

De los 89 pacientes estudiados 43 fueron adenocarcinomas, de los
cuales, se clasificaron como respondedores 27 (Respuesta parcial) y
como no respondedores 16 (Enfermedad estable 7, Progresion 9).

No hubo diferencias significativas en las variables de perfusion
entre respondedores y no respondedores.

En la figura 30, se puede observar como los valores medios de
BF (160.86 vs 172.09 mg/100ml/min), BV (8.14 vs 7.9 mg/100ml),
PMB (15.53 vs 15.31 ml/100ml/min) y TTM (7.01 vs 6.60 s) fueron
similares en los dos grupos.

En la Tabla 17 se representan los valores de las variables de
perfusion en funcion de los cuatro niveles de respuesta al tratamiento
segin RECIST. Ninguno de los pacientes con adenocarcinoma
present6 respuesta completa en el primer control de TC.

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las
variables entre los pacientes de los tres niveles de respuesta.

En la figura 31 y 32 se observa como en los pacientes con
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Figura 30. Representacion comparativa de las variables de perfusion en
respondedores y no respondedores para adenocarcinomas

Tabla 17: Valores de las variables de perfusion en funcién de los niveles de
respuesta al tratamiento, segun RECIST, para el subtipo adenocarcinoma

ADENOCARCINOMA

R. Parcial E. Estable Progresion p
N=27 N=7 N=9
BF (mI/100mI/min) 160.86+86.54  146.21+65.06 192.22+103.50 0.538
BV (ml/100ml) 8.14+4.24 8.99+3.72 7.07+1.81 0.595

PMB (ml/100ml/min) 15.53+5.59 17.12+4.51 13.90+5.10 0.490

TTM (s) 7.01+2.77 6.62+1.06 6.57+2.68 0.879

N: Numero de casos; BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo;
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de transito medio
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Figura 31: Representacion comparativa de los valores de BF en funcion de la
respuesta al tratamiento considerando RP: respuesta parcial, EE: enfermedad
estable y PG: progresion, en adenocarcinomas

18 - mRP
16 - mEE
PG

O A 1 1 1
BV PMB TT™

Figura 32: Representacion comparativa de las variables BV, PMBy TTM en
funcion de la respuesta al tratamiento considerando, RP, EE y PG en
adenocarcinomas
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adenocarcinoma en progresion hubo una tendencia a presentar valores
de BF mas altos y valores de BV y PMB mas bajos que en los
pacientes con enfermedad estable o respuesta parcial.

4.5.2 Capacidad para predecir respuesta en epidermoides

De los 89 casos estudiados 33 fueron carcinomas epidermoides,
de los cuales se clasificaron como respondedores 28 (Respuesta
parcial 26, Respuesta Completa 2) y como no respondedores 5
(Enfermedad estable 1, Progresion 4).

No hubo diferencias significativas en las variables de perfusion,
entre respondedores y no respondedores.

En la Figura 33 se puede apreciar como los valores medios de
todas las variables de perfusion fueron similares en los dos grupos.
Aunque no hubo diferencias significativas, BF y PMB mostraron
tendencia a ser mas altas en el grupo de pacientes que no respondieron
al tratamiento.

En la Tabla 18 se muestran los valores de las variables de
perfusion en cada uno de los cuatro niveles de respuesta al
tratamiento. No se encontraron diferencias significativas para ninguno
de ellos.

En las figuras 34 y 35 se representan los valores de las diferentes
variables de perfusion en funcion de los cuatro niveles de respuesta al
tratamiento en los carcinomas epidermoides, en donde se puede
observar como en los 4 tumores en progresion existe tendencia a
presentar valores ligeramente mas altos de BF y mas bajos de BV y
TTM que en el resto de niveles de respuesta.

Hubo 12 pacientes tratados con RT, asociada o no a QT, y todos
ellos presentaron respuesta parcial al tratamiento.
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Tabla 18:- Valores medios de las variables de perfusion en cada uno de los
niveles de respuesta al tratamiento, para el subtipo epidermoide.

EPIDERMOIDES
R. Completa R. Parcial E. Estable Progresion p
N=2 N=26 N=1 N=4
?nil/lOOml/min) 1232411.57174 igg;gg 126.14£NA i213377-?376 0.673
?rXI/lOOmI) 8.28+0.31 7.87£2.76 8.10xNA 5.73+2.68 0.517
PMB

(m1/100ml/min) 20.63+£7.50 14.96+6.89  16.36xNA  18.65+11.92 0.641

TTM (s) 5.34+2.27  5.93+3.38 8.25+NA 3.29+1.06 0.397

N: Numero de casos; BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo;
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de transito medio

250 - ® Respondedores

m No Respondedores

200 -

150 -

100 -

50 -

O A I I I I
BF BV PVMB TT™

Figura 33. Representacion comparativa de las variables de perfusion en funcién
de la respuesta al tratamiento en epidermoides
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0 al 1
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Figura 34. Representacion comparativa de los valores de BF en funcion de la
respuesta al tratamiento considerando RP, EE, RC y PG en epidermoides

25- mRP
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Figura 35. Representacion comparativa de los valores de BV, PMBy TTM en
funcion de la respuesta al tratamiento considerando RP, EE, RC y PG, en
epidermoides
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4.5.3 Capacidad para predecir respuesta en los pacientes
tratados solo con QT

Se evaluo si las variables de perfusion podrian predecir respuesta
en los 79 pacientes tratados solo con QT. De estos, fueron clasificados
como respondedores 44 pacientes (42 en Respuesta Parcial y 2 en
Respuesta Completa) y como no respondedores 29 (16 en Progresion
y 13 con Enfermedad Estable). En seis pacientes no se dispuso de una
segunda TC de control tras tratamiento para evaluar la respuesta.

No hubo diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores. La variable BF mostr6 tendencia a ser mas alta en los
pacientes que no repsondieron al tratamiento, 198.29 + 108.19 vs
172.01 £ 80.57 ml/100ml/min (p = 0.268). El resto de las variables
tenian valores medios similares en los dos grupos; BV: 8.58 &+ 3.84 vs
8.46 £ 5.14 ml/100ml (p = 0.906): PMB: 15.27 + 6.33 vs 14.61 £ 6.13
ml/100ml/min (p = 0.660 y TTM: 6.56 £+ 3.63 vs 6.60 = 3.53 s (p =
0.962) (Figura 36).

200 - m Respondedores

180 - m No Respondedores

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0 l 1 1 1 1
BF BV PMB MTT

Figura 36. Representacion comparativa de las variables de perfusion en funcion
de la respuesta al tratamiento en los pacientes tratados solo con QT
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Figura 37. Representacion comparativa de los valores medios de BV, PMBy TTM
para cada uno de los niveles de respuesta en los pacientes tratados solo con QT
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Figura 38. Representacion comparativa de los valores medios de BV, PMBy TTM
para cada uno de los cuatro niveles de respuesta al tratamiento en los pacientes
tratados solo con QT
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Tabla 19: Valores medios de las variables de perfusion en funcion de los cuatro
niveles de respuesta al tratamiento en pacientes tratados con QT

QUIMIOTERAPIA
R. Completa R. Parcial E. Estable Progresion p
N=2 N=42 N=13 N=16
BF 291.77+34.8 169.64 193.28 202.36 0.565

(m1/100mI/min) +81.56 +108.62 +111.23

BV
(mI/100ml)

PMB
(mI/100ml/min)

8.28+0.31 8.47+5.26 9.82+4.19 7.57+3.33 0.646
20.63+£7.50 14.33+6.01 16.75+4.44 14.08+7.45 0.321

TTM (s) 6.40£2.49  6.66+3.59  6.23+2.52  6.70+4.42 0.957

N: Numero de casos; BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo;
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de transito medio

Tampoco hubo diferencias en el tamafio 59.93 vs 57.09, volumen
93.03 vs 92.13 y edad 66.62 vs 63.11.

Como ya se ha mencionado anteriormente, los dos pacientes con
carcinoma epidermoide en remision completa presentaron los valores
mas altos de BF y PMB. Los valores de BF se muestran en la Figura
37.

Como puede apreciarse en la Tabla 19 y en la Figura 38, en los
pacientes en progresion existe una tendencia a presentar los valores
mas bajos de BV y en los pacientes en remision completa los valores
mas altos de PMB, pero las diferencias no fueron significativas para
ninguno de los cuatro niveles de respuesta.

4.6 CAMBIOS EN LAS VARIABLES DE PERFUSION TRAS
EL TRATAMIENTO CON QT y/o RT

A 53 pacientes se les realizd un estudio de P-TC basal y un
estudio de P-TC el mismo dia que la primera TC de control tras
tratamiento con QT/RT.
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4.6.1 Caracteristicas de la muestra de estudio
Fueron 42 hombres (79.2%) y 11 mujeres (20.8%) con una edad
media de 62.4 £9.9 afnos (rango 35 a 79 afios) (Tabla 20).

Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Histologia Estadio Tratamiento
Adenocarcinoma 28 1B 3 QT 47
Epidermoide 16 A7 QTYyRT6
Indiferenciado 5 1B 11
Célula Grande 3 IV 32
Neuroendocrino 1

La mayoria de los tumores (52.8%) fueron adenocarcinomas,
seguidos de carcinomas epidermoides (30.2%), carcinomas
indiferenciados (8.4%), carcinomas de célula grande (5.7%) y tumores
neuroendocrinos (1.9%).

El 60.4% de los tumores estaban en estadio IV, el 20.8% en
estadio IIIB, el 13.2% en estadio IITA y un 5.7% en estadio 1IB.

La mayoria de los pacientes (88.7%), recibieron tratamiento de
primera linea solo con QT, con protocolos basados en platino y
derivados y 6 pacientes recibieron RT concomitante (11.3%).

La media del didmetro maximo de los tumores en el plano axial
(diametro RECIST) fue de 58.17 mm (Rango 20-115 mm) y el
volumen medio obtenido de forma automatica fue de 107.43 cc
(Rango 1- 605 cc) (Tabla 21).

El tiempo transcurrido entre el estudio de perfusion basal y el
inicio del tratamiento con quimioterapia oscild entre 8 y 82 dias, con
una media de 29.37+15.8 dias. El tiempo transcurrido entre el inicio
del tratamiento con QT y el estudio de perfusion tras el tratamiento
(Control 1) oscil6d entre 23 y 138 dias, con una media de 64.66+28.9
dias (Tabla 21).

En la primera TC de control tras el tratamiento, siguiendo los
criterios RECIST, se clasificaron como respondedores 30 pacientes en
respuesta parcial y como no respondedores 23 (Enfermedad estable
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Tabla 21. Caracteristicas de los tumores a los que se hizo un estudio de
perfusion tras el tratamiento

Mediax DS Rango
Diametro RECIST(mm) 58.17+23 15-115
Volumen (cc) 107.07+138 1-605
P-TC Basal- Inicio QT(dias) 29.37+15.8 8-82
Inicio QT- P-TC Control(dias) 64.66+28.9 23-138

DS: Desviacion Tipica; QT: Quimioterapia; P-TC: Perfusion por Tomografia
Computarizada

Total
53

Respondedores No respondedores

30 23

Enfermedad estable Progresion
20 3

Figura 39. Diagrama de flujo de los pacientes a los que se les realiza un estudio
de P-TC después del tratamiento
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20, Progresion 3). Los pacientes en respuesta completa fueron
excluidos, por no ser posible realizar el estudio de perfusion de
control. En la Figura 39 se representa el diagrama de flujo de los
pacientes incluidos en esta parte del estudio.

Aplicando las graficas de comparacion de cuantiles, como puede
apreciarse en la Figura 40, las variables BF, BV, PMB y TTM, siguen
una distribucion Normal y BF casi Normal, por lo que se utilizan
pruebas paramétricas para los calculos estadisticos.

Figura 40. Graficas de comparacion de cuantiles para las variables, BF, BV, PMB y
TT™
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Tabla 22: Caracteristicas de los pacientes en el grupo respondedores y no

respondedores
Respondedores  No respondedores p
N=30 N=23

Edad (afios) 60.36+10.07 65.13+9.18 0.462
P-TC Basal- Inicio QT (dias) 29.26+16.61 30.34+14.82 0.803
Inicio QT- P-TC Control1 (dias) 74.33+29.88 52.04+21.56 0.002
Diametro RECIST(mm) 59.80+23.66 56.04+22.58 0.559
Volumen (cc) 119.56+154.37 90.78+£115.81 0.441

N:NUumero de pacientes; P-TC: Perfusion por Tomografia computarizada; QT:
Quimioterapia

En la tabla 22 se representan las caracteristicas de los pacientes
incluidos en el grupo de respondedores y no respondedores.

No hubo diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores en cuanto a la edad de los pacientes, didmetro y
volumen del tumor ni tiempo transcurrido entre el estudio de perfusion
basal y el inicio del tratamiento con quimioterapia. En los pacientes
que respondieron al tratamiento el tiempo transcurrido entre el inicio
del tratamiento con QT y el estudio de perfusion de control fue
significativamente mas largo que en los que no respondieron, con una
media de 74.33 vs 52.04 dias (p = 0.002).

En el estudio basal no hubo diferencias significativas en las
variables de perfusion entre respondedores y no respondedores; BF:
162.00 vs 225.87, p = 0.142; BV: 8.13 vs 9.04, p = 0.42; PMB: 15.48
vs 17.85 p = 0.340; TTM: 7.05 vs 6.58, p = 0.64. Tampoco hubo
diferencia en funcion de los niveles de respuesta segin RECIST 1.1;
BF, p=10.208; BV, p = 0.494; PMB p = 0.587; TTM, p = 0.727.

4.6.2 Relacion con la respuesta al tratamiento

Se calcularon los valores de las variables de perfusion en el
estudio de perfusion basal (Basal) y en el primer estudio de perfusion
tras el tratamiento (Control 1) y se compararon entre si mediante el
test t para muestras dependientes (Tabla 23).
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Tabla 23: Valores medios de las variables de perfusion en el estudio Basal y en el

Control 1
N=53 Basal Control 1 P
BF (mI/100ml/min) 189.71+141.78 170.91+100.70 0.334
BV (ml/100ml) 8.52+3.85 7.013.36 0.002
PMB (ml/100mI/min) 16.51+8.22 15.09+9.01 0.353
TTM (s) 6.85+3.47 5.89+2.39 0.027
Diametro RECIST (mm) 58.16+23.05 47.00+21.38 <0.001
Volumen (cc) 107.07+138.46 54.56+83.60 <0.001

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio

Los valores medios de todas las variables de perfusion fueron
menores en el estudio de perfusion tras el tratamiento que en el estudio
Basal y esa diferencia fue estadisticamente significativa para BV y
TTM (Tabla 23).

Tanto el didmetro RECIST como el volumen disminuyeron en el
Control con respecto al estudio Basal de manera muy significativa (p
<0.000).

Tabla 24: Valores medios de las variables de perfusion en el estudio Basal y
Control 1 en los pacientes que no respondieron al tratamiento

No respondedores N=23
Basal Control 1 P
BF (m1/100ml/min) 225.87+£191.45 192.02+111.47 0.388
BV (ml/100ml) 9.04+4.64 7.79%3.74 0.143
PMB (mI/100ml/min) 17.85+10.66 16.68+9.88 0.690
TTM (s) 6.58+3.95 5.96+2.46 0.371
Diametro RECIST (mm) 56.04+22.58 54.82+23.28 0.234
Volumen (cc) 90.78+115.81 72.39+106.74 0.044

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio
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Se compararon los valores de las variables de perfusion en el
estudio Basal y Control 1 de los pacientes que no respondieron al
tratamiento. Fueron 23 pacientes, con una edad media de 65.13 afios
(Rango 46-79 afios). El diametro RECIST medio en el estudio Basal
fue de 56.04 £ 22.58 mm (Rango 20-100 mm). El tiempo medio
transcurrido entre el estudio de perfusion Basal y el inicio del
tratamiento fue de 30 = 14 dias (Rango 11-79 dias) y el tiempo medio
desde el inicio del tratamiento hasta el estudio de perfusion de Control
fue de 52 =21 dias (Rango 28-94 dias) (Tabla 24).

En los pacientes clasificados como no respondedores se produce
una leve disminucion en todas las variables de perfusion en el Control
1 con respecto al estudio Basal que no es estadisticamente
significativa (Figura 41).

El didametro RECIST es similar en los dos grupos. En el Control 1
hay una disminucion significativa del volumen de la lesion (p =
0.044). El volumen no se utiliza como criterio de respuesta.

250 - m Basal
m Control 1
200 -
150 -
100 -
50 -
0- . . . . . .
BF BV PMB TT™ Diametro  Volumen

Figura 41. Representacion comparativa de las variables de perfusion antes y
después del tratamiento en los pacientes no respondedores
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Tabla 25: Valores medios de las variables de perfusion en el estudio Basal y
Control 1 en los pacientes que respondieron al tratamiento

Respondedores N=30

Basal Control 1 P
BF (ml1/100mIi/min) 162.00+78.77 154.74+90.18 0.681
BV (ml/100ml) 8.13+3.14 6.4+2.97 0.006
PMB (mI/100ml/min) 15.4845.71 13.87+8.25 0.307
TTM (s) 7.05%3.10 5.83+2.37 0.031
Diametro RECIST (mm) 59.80+23.66 41%17.95 <0.000
Volumen (cc) 120.19+153.98 44.62+59.81 <0.000

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio
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Figura 42: Representacion comparativa de las variables de perfusion antes y
después del tratamiento en los pacientes respondedores
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Se compararon los valores de las variables de perfusion entre el
estudio Basal y el Control 1 en los pacientes que respondieron al
tratamiento. Fueron 30 pacientes con una edad media de 60.36 + 10.07
anos (Rango 35-78 afios). El diametro RECIST medio en el estudio
basal fue de 59.80 + 23.66 mm (Rango 20-115 mm). El tiempo medio
transcurrido entre el estudio de perfusion Basal y el inicio del
tratamiento fue de 29 + 16 dias (Rango 8-82 dias) y el tiempo medio
desde el inicio del tratamiento hasta el estudio de perfusion de control
fue de 74 £+ 29 dias (Rango 23-138 dias) (Tabla 25).

Se encontraron diferencias significativas en los valores de BV y
TTM antes y después del tratamiento. Los valores de BV fueron
significativamente mas bajos en el Control 1 con respecto al Basal,
8.13 vs 6.4 ml/100ml (p = 0.006). Los valores de TTM también fueron
significativamente mas bajos en el Control 1 con respecto al Basal,;
7.05 vs 5.83 s (p =0.031).

La media de BV disminuyé un 21 % en los pacientes que
respondieron al tratamiento y un 14% en los que no respondieron. El
descenso del TTM fue del 17% en los respondedores, frente al 9% en
los no respondedores. La PMB disminuyo un 10% en los
respondedores y un 9% en los no respondedores. En cambio, BF
presentd un descenso del 5% en los pacientes que respondieron al
tratamiento, menor que en los que no respondieron en los disminuy6
un 15%.

En la Figura 42 se puede ver que en los pacientes clasificados
como respondedores se produce una disminucion en los valores de BF
y PMB en el Control 1 con respecto al estudio Basal que no es
significativa (p = 0.681 y p = 0.307 respectivamente).

Los cambios tanto en el didmetro RECIST como en el volumen
son muy significativos (p < 0.000 en ambos casos).

4.6.3 Relacion con respuesta parcial, enfermedad estable y
progresion

Se evaluaron los cambios en las variables de perfusion en funcion
de los tres niveles de respuesta al tratamiento segin RECISTI.1,
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Respuesta Parcial, Enfermedad Estable y Progresion (Tabla 26).

En los pacientes en Respuesta Parcial hay una disminucion
estadisticamente significativa de BV y TTM en el estudio de Control
con respecto al estudio Basal (p =0.006 y p = 0.031 respectivamente).

En los pacientes con Enfermedad Estable hay una tendencia a la
disminucion de todas las variables de perfusion en el estudio Control
que no es significativa para ninguna de ellos.

En el grafico de la Figura 43 se puede observar que, en los
pacientes con Enfermedad Estable se produce la mayor disminucion
en los valores de BF en el Control 1(BF2) con respecto al estudio
Basal (BF1), del 16.6% que no es significativa (p = 0.391). La
diferencia en los pacientes con Respuesta Parcial es del 5% (p =
0.681). En los pacientes en Progresion no hay cambios en los valores
de BF en el estudio Control con respecto al estudio Basal: 171.69 vs
170.41 ml/100ml/min.

HBF1
250 mBF2
200
150
100
50
0

RP EE PG
Figura 43: Representacion comparativa de los cambios en BF en funcion de la
respuesta al tratamiento en el estudio basal (BF1) y control (BF2)

En la Figura 44, se puede observar que hay una tendencia a la
disminucion de los valores medios de PMB en el estudio de Control,

92



Resultados

Tabla 26: Valores medios de las variables de perfusion en los pacientes en
Respuesta Parcial, Enfermedad estable y Progresion

Respuesta parcial (n = 30)

Basal Control 1 P
BF (m1/100ml/min) 162.0 + 78.8 154.7 £ 90.2 0.681
BV (ml/100ml) 8.1+3.1 6.4+ 3.0 0.006
PMB (mI/100mI/min) 15.5+5.7 13.9+8.3 0.307
TTM (s) 7.1+3.1 5.8+2.4 0.031
Diametro RECIST (mm) 59.8 + 23.7 41.0+£18.0 0.000
Volumen (cc) 120.2 £ 154.0 44.6 £59.8 0.000

Enfermedad estable (n = 20)

Basal Control 1 P
BF (m1/100mI/min) 234.0 £ 199.0 195.3 +111.8 0.391
BV (ml/100ml) 9.3+4.9 7.9+3.7 0.137
PMB (ml/100ml/min) 17.8 +11.3 16.5 + 10.2 0.709
TTM (s) 6.4+4.1 5.8+2.3 0.456
Diametro RECIST (mm) 55.7 +23.4 53.3+23.2 0.007
Volumen (cc) 90.4 £ 122.3 64.3 + 108.0 0.006

Progresion (n = 3)

Basal Control 1 P
BF (ml/100ml/min) 171.7 £ 146.2 170.41+130.3 0.968
BV (ml/100ml) 7.3+2.8 7.3+4.8 0.975
PMB (mI/100ml/min) 18.3+6.5 17.7+£9.6 0.809
TTM (s) 7.8+3.5 7.0+ 3.6 0.465
Diametro RECIST (mm) 58.7 +20.4 65.0 + 26.2 0.210
Volumen (cc) 93.3+73.4 126.7 + 97.6 0.145

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio

93



CARMEN TRINIDAD LOPEZ

para todos los niveles de respuesta. En los pacientes en Respuesta
Parcial se produce un descenso del 10% (p = 0.307). En los pacientes
con Enfermedad Estable o en Progresion la diferencia entre el estudio
de Control y el estudio Basal fue minima y no significativa.

20 mBV1
18 mBV2
16 = PMB1
14 m PMB2
12 ETTM1
10 TTM2

8

6

4

2

0~

RP EE PG

Figura 44. Representacion comparativa de los cambios en BV, PMBy TTM en
funcion de la respuesta al tratamiento en el estudio basal (BV1, PMB1y TTM1) y
en el control (BV2, PMB2 y TTM2)

Los pacientes en Respuesta Parcial presentaron una disminucion
de BV del 21% en el Control tras tratamiento con respecto al Basal,
que es estadisticamente significativa (p = 0.006). Los pacientes con
Enfermedad Estable presentaron una disminucion de BV del 15%, no
significativa (p = 0.137). Los valores medios de BV practicamente no
variaron en los pacientes en Progresion.

El TTM disminuye un 17% en los pacientes con Respuesta
Parcial, 7.05 vs 5.83 s, que es estadisticamente significativa (p =
0.031). En los pacientes con Enfermedad Estable disminuye un 9% y
en los pacientes en Progresion un 10%.

94



Resultados

4.6.4 Relacion con la respuesta en adenocarcinomas

Se evaluaron los cambios en las variables de perfusion, antes y
después del tratamiento, para el subtipo adenocarcinoma. Fueron 28
pacientes, de los cuales fueron clasificados como respondedores 16
(Respuesta parcial) y como no respondedores 12 (Enfermedad estable
9, Progresion 3) (Tabla 27).

Presentaron Respuesta Parcial al tratamiento 16 pacientes con
edad media 58.06 + 11.34 afios (rango 35-76 afios). El tiempo medio
transcurrido desde el estudio de perfusion basal hasta el inicio del
tratamiento fue de 36 + 17 dias (Rango 20-38 dias) y el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el segundo estudio de
perfusion (Control 1) fue de 81 £ 31 dias (Rango 34-138 dias).
Encontramos cambios significativos en el diametro RECIST y en el
volumen del tumor. Se observo una disminucion de todas las variables
de perfusion en el estudio Control con respecto al Basal, que no fue
significativa para ninguno de ellos.

Fueron clasificados como Enfermedad Estable 9 pacientes, con
edad media 63.66 + 6.78 anos (52-71 afios). El tiempo medio
transcurrido desde el estudio de perfusion basal hasta el inicio del
tratamiento fue de 24 + 9 dias (Rango 14-44 dias) y el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el segundo estudio de
perfusion (Control 1) fue de 55 + 17 dias (Rango 33-93 dias). Se
encontraron cambios significativos en el didmetro RECIST ( p =
0.041) pero no en el volumen del tumor (p = 0.137). Se observo una
disminucion de todas las variables de perfusion en el estudio Control
con respecto al Basal, que no fue significativa para ninguna de ellas.

Los tres pacientes con Progresion presentaron minimos cambios
en los valores de todas las variables, en el estudio Control con
respecto al Basal.

En la Figura 45 se puede apreciar que tras el tratamiento se
produce una disminucion en los valores de BF con respecto al estudio
Basal del 11% en los pacientes con Respuesta Parcial, del 20% en los
pacientes con Enfermedad Estable y préacticamente no hay cambios en
los pacientes en progresion, 171,79 vs 170,41 ml/100ml/min. Notese
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Tabla 27. Valores de las variables de perfusion en el estudio Basal y Control 1 en
funcion de la respuesta al tratamiento, segin RECIST1.1 para el subtipo
adenocarcinoma

Respuesta parcial (n = 16)

Basal Control 1 P
BF (m1/100mI/min) 157.7+87.6 139.9+ 85.0 0.467
BV (ml/100ml) 7.5+3.3 6.8+3.0 0.397
PMB (ml/100mI/min) 15.3+5.6 15.1+7.7 0.913
TTM (s) 6.7 £3.25 6.4+2.3 0.710
Diametro RECIST (mm) 58.1+25.3 41.4+19.3 0.000
Volumen (cc) 99.6+163.9 35.7+ 62.9 0.051

Enfermedad estable (n = 9)

Basal Control 1 P
BF (m1/100ml/min) 240.3+274 192.1+115.8 0.639
BV (ml/100ml) 9.0+£4.9 7.9+2.8 0.572
PMB (mI/100mI/min) 20.2 £13.9 16.6 £ 6.1 0.491
TTM (s) 6.3+1.6 5.8+2.0 0.350
Diametro RECIST (mm) 54.2+ 25.0 51 +24.92 0.041
Volumen (cc) 125.0+168 96.6+150 0.137

Progresion (n = 3)

Basal Control 1 P
BF (m1/100mI/min) 171.7+146.2 170.4+130.3 0.968
BV (ml/100ml) 7.3+£2.8 7.3+4.8 0.975
PMB (mlI/100mI/min) 18.3+6.5 17.7+9.6 0.809
TTM (s) 7.8+3.5 7.0+3.6 0.465
Diametro RECIST (mm) 58.7 £ 20.4 65.0 £ 26.2 0.210
Volumen (cc) 93.3+£73.4 126.7 + 97.6 0.145

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad

vascular; TTM: Tiempo de transito medio
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Respuesta Parcial Enfermedad estable Progresion
Figura 45. Grafico comparativo de los cambios en la variable BF en funcién de la

respuesta al tratamiento en el estudio Basal (BF1) y en el Control (BF2) en
adenocarcinomas
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Respuesta Parcial ~ Enfermedad Estable Progresion

Figura 46: Grafico comparativo de los cambios en las variables BV, PMBy TTM en
funcién de la respuesta al tratamiento en el estudio Basal (BV1, PMB1, TTM1) y
en el Control (BV2, PMB2, TTM2) en adenocarcinomas
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ademas como los valores de BF, tanto en el estudio Basal como en el
Control, muestran una tendencia a ser mas altos en los pacientes con
Enfermedad Estable.

En la Figura 46, se puede ver como los cambios en los valores de
BV tras el tratamiento son similares en los pacientes con Respuesta
Parcial y Enfermedad Estable, del 10% y 11 % respectivamente, y
practicamente no varian en los pacientes en Progresion.

La PMB disminuye un 20% en los pacientes con Enfermedad
Estable, un 1.4% en los pacientes con Respuesta Parcial y un 3% en
los pacientes en Progresion.

El TTM disminuye un 4.6% en los pacientes con Respuesta
Parcial, un 7.5% en los pacientes con Enfermedad Estable y un 10.4%
en los pacientes en Progresion.

De los nueve pacientes con Enfermedad Estable 7 estaban en
estadio IV, y de estos, 3 fueron clasificados también como Enfermedad
Estable en el segundo control de TC tras tratamiento y en el resto no
se llegd a realizar un segundo control de TC. Un paciente estaba en
estadio IIIA y presentd Respuesta Parcial al tratamiento en el segundo
control y un paciente estaba en estadio IIIB y presento Progresion de
la enfermedad en el segundo Control. El paciente en respuesta parcial
tras el tratamiento presentd un descenso de la PMB del 37%, de BF
del 16%, del TTM del 19.5% y de BV del 3.5%. El paciente que
progreso tuvo un aumento de BF del 3.2%, de la PMB del 11% y un
descenso de BV del 20% y del TTM del 17.5%.

4.6.5 Relacion con la respuesta en epidermoides

Se evaluaron los cambios en las variables de perfusion antes y
después del tratamiento para el subtipo histologico carcinoma
epidermoide. Fueron 16 pacientes, de los cuales, fueron clasificados
como respondedores 10 (Respuesta Parcial) y como no respondedores
6 (Enfermedad Estable).

En la tabla 28, se representan los valores de las variables de
perfusion, en el estudio de perfusion Basal y en el Control 1, de los
pacientes clasificados como enfermedad estable. Fueron 6 pacientes
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con edad media 74.6 + 4.58 afios (67-79 anos). El tiempo transcurrido
desde el estudio de perfusion Basal hasta el inicio del tratamiento fue
de 30 +3 dias (Rango 26-35 dias) y el tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta el segundo estudio de perfusion (Control
1) fue de 63.66 +27.58 dias (Rango 28-94 dias).

Tabla 28: Valores de las variables de perfusion en el estudio Basal y Control 1 de
los pacientes con carcinoma epidermoide con Enfermedad Estable

EPIDERMOIDE
Enfermedad Estable N=6
Basal Control 1 P
BF (ml1/100mI/min) 234.85+£97.54 165.84+108.71 0.010
BV (ml/100ml) 6.4+2.75 5.17+£3.43 0.269
PMB (ml/100ml/min) 16.53+11.53 6.73+4.09 0.036
TTM (s) 3.57+1.74 5.30+2.94 0.267
Diametro RECIST (mm) 62.50+24.34 59.83+23.92 0.082
Volumen (cc) 57+42.64 22.50+18.94 0.021

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio

Tabla 29. Valores de las variables de perfusion en el estudio Basal y Control 1 de
los pacientes con carcinoma epidermoide con Respuesta Parcial

EPIDERMOIDE
Respuesta Parcial N=10
Basal Control 1 P
BF (m1/100mI/min) 176.11+76.07 186.46+106.44 0.775
BV (ml/100ml) 8.59+3.31 5.85+2.63 0.007
PMB (mI/100mI/min) 15.91+6.87 11.06+7.04 0.062
TTM (5) 7.54+3.58 5.25+2.73 0.018
Diametro RECIST (mm) 54.50+£21.37 35.70+15.67 0.002
Volumen (cc) 142.50+£171.77 56.100£62.60 0.038

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio
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Figura 47. Representacion comparativa de los cambios de BF en pacientes
respondedores y no respondedores para el subtipo histolégico carcinoma
epidermoide en el estudio basal (BF1) y control (BF2)

En el estudio de perfusion realizado tras el tratamiento no hay
cambios significativos en el didmetro RECIST pero el volumen
disminuye de forma significativa (p = 0.021). Se encuentra una
disminuciéon en los valores de todas las variables de perfusion con
respecto al estudio de perfusion basal, que es estadisticamente
significativa para BF (p = 0.010) que disminuye un 29% y PMB (p =
0.036) que disminuye un 59%.

La variable BV disminuye un 19 % tras el tratamiento, pero la
diferencia no es significativa (p = 0.269). El TTM es la Unica variable
que aumenta tras el tratamiento, un 48%, aunque no es significativo.

En la tabla 29 se representan los valores de las variables de
perfusion en el estudio Basal y en el Control 1 de los pacientes con
Respuesta Parcial al tratamiento, para el subtipo histoldgico carcinoma
epidermoide. Fueron 10 pacientes, con edad media 74.6 + 4.58 afos
(67-79 anos). El tiempo transcurrido desde el estudio de perfusion
Basal hasta el inicio del tratamiento fue de 30 + 3 dias (Rango 26-35
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dias) y el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el
segundo estudio de perfusion(Control 1) fue de 63.66 = 27.58 dias
(Rango 28-94 dias).

Los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una
disminucioén significativa de BV y TTM en el Control 1 con respecto
al estudio Basal (p = 0.007 y p = 0.018 respectivamente). BV
disminuy6 un 32% y TTM un 30%. La PMB disminuy6 un 30 % en el
estudio tras tratamiento, acercandose a la significacion estadistica (p =
0.062). La variable BF presentd un aumento no significativo, del 5%
en el estudio de Control con respecto al Basal.

En la Figura 47 se aprecia como los valores de BF muestran
tendencia a aumentar minimamente tras el tratamiento en los pacientes
en respuesta y, por el contrario, disminuyen en un 29% en los
pacientes que no respondieron al tratamiento con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.010).

18 - =BVl
mBV2
16 -
= PMB1
14 -
= PMB2
12
= TTM1
10- TT™2
8 -
6 -
4 -
2 -
O i ] ]

Respuesta Parcial Enfermedad Estable

Figura 48. Representacion comparativa de los cambios en BV, PMBy TTM en
respondedores y no respondedores para e subtipo histologico carcinoma
epidermoide en el estudio basal (BV1, PMB1, TTM1) y en el control (BV2, PMB2,
TTM2)
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En la Figura 48 se aprecia como en ambos grupos se produce
disminucion de la PMB tras el tratamiento pero esta disminucion es
mayor en los pacientes con enfermedad estable, 59% vs 30 %. En los
dos grupos se produce disminucion de BV tras el tratamiento que es
mayor en los pacientes con respuesta parcial, 32% vs 19%. El TTM
disminuye un 30% en los pacientes con respuesta parcial y aumenta en
un 48% en los pacientes con enfermedad estable.

De los seis pacientes clasificados como enfermedad estable 5
estaban en estadio IV y 1 en estadio IIIA. En la segunda TC de control
tras el tratamiento 4 de estos pacientes fueron clasificados de nuevo
como enfermedad estable y dos como progresion. El comportamiento
de las variables de perfusion en estos dos grupos fue variable.

Todos los pacientes que recibieron tratamiento concomitante con
RT presentaron respuesta parcial en el primer control de TC. Se
encontr6 una tendencia al descenso de todas las variables de perfusion
en el estudio de control con respecto al basal, que fue significativa
s6lo para BV: 5.4 £ 1.5 vs 9.3 £ 2.8 ml/100ml (p = 0.009). En el resto
no hubo diferencias significativas; BF: 138 £ 60.7 vs 207 £ 130.9 ml/
100ml/min (p = 0.180); ; PMB: 10.2 + 6.05 vs 14 £ 8.3 ml/100ml/min
(p=0.226)yTTM: 6.8 3.4 vs 8.5+4.3s(p=0.210).

4.6.6 Cambios después del tratamiento con QT

Los 47 pacientes tratados solo con QT presentaron una
disminucion de todos los valores de perfusion tras el tratamiento que
fue significativa solo para BV (p = 0.024). El TTM se acerco6 a la
significacion estadistica (p = 0.062) (Tabla 30).

4.6.7 Relacion con los cambios en el tamafio y en el volumen

Mediante el coeficiente de correlacion de Pearson se estudio si los
cambios en las variables de perfusion se correlacionan con cambios en
el didmetro RECIST o en el volumen (Tabla 31).

Logicamente, los cambios en el tamafio entre el estudio de
Control y el estudio Basal se correlacionan con los cambios en el
volumen tumoral (p = 0.002). No hubo correlacion significativa entre
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los cambios en el tamafio y el volumen del tumor y los cambios en los
valores de ninguna de las variables de perfusion evaluadas en este
estudio (p > 0.05).

Tabla 30: Valores de las variables de perfusion antes y después del tratamiento
en los pacientes tratados con Quimioterapia

QUIMIOTERAPIA (N=47)
Basal Control 1 P
BF (m1/100mI/min) 187.50+£143.84 175.11+104.42 0.557
BV (ml/100ml) 8.42+3.98 7.22+3.48 0.024
PMB (ml/100ml/min) 16.83+8.25 15.7149.18 0.509
TTM (s) 6.63+£3.34 5.76£2.26 0.062
Diametro RECIST (mm) 56.61+22.91 46.97+21.64 0.000
Volumen (cc) 103.05+134.02 54.41+86.98 0.000

BF: Velocidad de flujo sanguineo; BV: Volumen sanguineo; PMB: Permeabilidad
vascular; TTM: Tiempo de transito medio

Tabla 31. Correlacion entre los cambios en el diametro RECIST y el volumen
tumoral y los cambios en los diferentes variables de perfusion

Dif.BF Dif.BV Dif.PMB  Dif.TTM  Dif. VOL

Dif. Correlacion

VOLUMEN de Pearson '~ 07® r=-019 r=-008 r=012

(bilzsiltgéral) p=0.589 p=0.895 p=0.957 p=0.933
Ao elCONq34 168 re133 171 r-d1d
(bié‘t%ral) p=0.340 p=0.228 p=0.344 p=0.220  0.002

Dif.BF=BF2-BF1; Dif.BV=BV2-BV1; Dif.PMB=PMB2-PMB1; Dif.TTM=TTM2-TTM1;
Dif. TAMANO=TAMANO2-TAMANO1; Dif.VOLUMEN=VOLUMEN2-VOLUMEN1
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5 DISCUSION

El cancer de pulmoén es un grave problema de salud publica dado que
representa el 13-20% de todos los diagnésticos de cancer y es en la
actualidad la causa mas frecuente de muerte por neoplasia. A pesar de
los avances en el diagnostico y tratamiento la supervivencia a los 5
afnos en los pacientes con enfermedad avanzada en el momento del
diagnostico esta por debajo del 10%!.

El factor de riesgo mas importante es el tabaco que en nuestro
estudio estaba presente en el 90 % de los pacientes con un consumo
medio de 54 paquetes por ano. La mayor parte de los tumores en
pacientes no fumadores ocurrieron en mujeres (64.28%) y fueron 12
adenocarcinomas, 2 tumores carcinoides y s6lo un epidermoide. E1 17
% de los pacientes tenian antecedentes familiares de neoplasia de
pulmoén y el 14.7 % tenian o habian tenido otra neoplasia diferente del
cancer de pulmon.

La mayoria de los pacientes eran sintomaticos en el momento del
diagnostico, siendo el sintoma mas frecuente la tos, seguida de la
disnea, el dolor toracico y la hemoptisis. El 36.8% de los pacientes
presentaron un cuadro constitucional asociado. El 35.5 % eran
asintomaticos y el diagnoéstico se hizo por un hallazgo incidental en
una radiografia simple o en una TC de torax realizados por otro
motivo o bien en el contexto de estudio de un nddulo pulmonar
solitario (4.6 %).

La angiogénesis es un proceso clave en el crecimiento tumoral
que determina una serie de caracteristicas, como su agresividad y su
capacidad de respuesta al tratamiento. La densidad de microvasos es el
biomarcador directo de la angiogénesis pero, su analisis requiere la
obtencion de una muestra por métodos invasivos, ya sea la biopsia o la
extirpacion del tumor. La densidad de microvasos obtenida a partir
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de una biopsia solo aporta informacion de una pequena parte y no de
todo el volumen tumoral. Por ello se hace necesario desarrollar
métodos indirectos no invasivos que aporten informacion sobre la
angiogénesis.

El principio fundamental de la perfusion por TC se basa en
realizar varias adquisiciones sucesivas de TC sobre una region de
interés tras la inyeccion intravenosa de un medio de contrate iodado.
Se registran los cambios temporales de la densidad tisular para
obtener una curva densidad-tiempo que representa como el contraste
llega, se distribuye y abandona la lesion. Esto podria ser un reflejo de
la vascularizacion y fisiologia vascular del tumor, convirtiéndose asi
en un biomarcador indirecto’®-3!- 35, Algunos estudios han demostrado
una correlacion directa entre las variables de perfusion tumoral por TC
y biomarcadores histologicos de angiogénesis como la densidad de
microvasos y VEGF en carcinoma de células renales’’, tumores
endocrinos de pancreas?®, carcinomas escamosos de cabeza y cuello®
y carcinoma de colon.

En el cancer de pulmon se ha visto que una DMV alta se asocia a
valores de BF y BV altos y los tumores de alto grado a BF bajos,
debido a un aumento del volumen tumoral y de la necrosis*'. En 46
carcinomas de pulmoén periféricos tratados con cirugia se encontrd una
correlacion significativa de las variables de perfusion con la DMV42,
Hay una mayor correlacion de DMV y VEGF con BV y tiempo al
pico que con BF ya que BF esté influenciado por el gasto cardiaco.

El hallazgo patologico de una densidad vascular alta se asocia a
un aumento de BF y BV, la inmadurez de la membrana basal vascular
a un aumento de la PMB y del producto de extraccion de flujo y la
presencia de comunicaciones arteriovenosas a una disminucion del
TTM y a un aumento de BF y BV3¢, También se ha visto correlacion
con marcadores de hipoxia tisular ya que el aumento de BF y PMB
representan la adaptacion del tumor a la hipoxia, lo que conforma un
fenotipo tumoral agresivo y resistente al tratamiento?>.

Debido a que la TC es la técnica de imagen de eleccion en el
diagnostico, estadificacion y seguimiento del cancer de pulmon; la
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perfusion por TC ha despertado un gran interés como una técnica de
imagen de aplicaciones oncoldgicas que incluyen el diagnostico, el
pronostico y la prediccion y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento. Los primeros estudios publicados se centraban en la
viabilidad y reproducibilidad de la técnica y estudiaban solo una
pequefia zona de interés, sin aportar informacion de todo el tumor. Los
avances tecnoldgicos, con la introduccion de scanner mas rapidos,
permiten mayores coberturas en el eje z y hacer estudios de perfusion
de todo el tumor. De forma paralela, el desarrollo del software permite
la correccion del ruido y del movimiento, reduciendo asi los artefactos
por movimiento respiratorio y por latido cardiaco y facilitando la
evaluacion de los conjuntos de datos de los estudios de perfusion de
una manera relativamente sencilla y rapida3? 3> 44,

Nosotros realizamos un estudio de P-TC a 183 pacientes con
cancer de pulmoén no de célula pequena de los cuales, a 53 se les hizo
también un segundo estudio de perfusion tras el tratamiento con QT y/
o RT convencional durante la misma exploracion que la TC rutinaria
de control tras tratamiento. En nuestra experiencia la P-TC de todo el
volumen tumoral es una técnica viable, bien tolerada, integrable
facilmente en la practica clinica del manejo del cancer de pulmén
tanto en el diagnostico como en el seguimiento. Modificando
adecuadamente los protocolos, el estudio de perfusion puede realizarse
durante la misma exploracion que el estudio de TC de control habitual
tras el tratamiento, sin necesidad de citar al paciente en un dia
diferente y sin que ello suponga una penalizacion importante en el
flujo de trabajo.

En la mayoria de los casos se pueden obtener estudios de calidad
diagnostica que permiten calcular de forma fiable las diferentes
variables de perfusion: solo en un 14% no se obtuvieron estudios de
calidad adecuada, 19 por mala calidad técnica y 7 por imposibilidad
de independizar el tumor de otras lesiones.

Los principales motivos por los que no se pudieron obtener
estudios de buena calidad técnica fueron: artefactos de movimiento
respiratorio, especialmente en tumores de pequefio tamafio rodeados
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de parénquima pulmonar y artefactos de endurecimiento del haz de
rayos, sobre todo en tumores del vértice pulmonar y en tumores
proximos a la vena cava superior debido al artefacto del contraste
iodado a alta concentracion.

Hubo solo 7 casos excluidos por imposibilidad de independizar el
tumor de otras lesiones, porque este era uno de los criterios de
exclusion. La perfusion no permite diferenciar e independizar
claramente el tumor de las zonas de neumonitis o atelectasia que con
frecuencia se asocian al cancer de pulmén, ni tampoco de la fibrosis
por RT. De manera que, los valores de las variables de perfusion
obtenidos corresponderian a los del tumor y a los de estas lesiones y
serian erroneos.

Wang y cols.> obtienen imagenes de calidad en 84(68.2%) de los
123 pacientes con cancer de pulmon no microcitico a los que les
realizan un estudio de perfusion. La causa mas frecuente de fracaso
fue la aparicion de realce arterial antes de empezar el estudio de
perfusion, hecho que atribuyen a un tiempo de retraso desde el inicio
de la inyeccién de contraste hasta el inicio de la adquisicion de 10
segundos, que probablemente sea demasiado largo. En nuestro estudio
se empled un tiempo de retraso de 2 segundos y no tuvimos ningun
caso de tincion arterial previa a la adquisicion del estudio de
perfusion. Asegurarse una adquisicion sin contraste es un punto crucial
en el calculo de las variables de perfusion®, motivo por el cual, la
mayoria de autores utilizan tiempos de 2-5 segundos. Otro motivo de
fracaso fue la falta de cobertura de la mayor parte del tumor, debido a
movimientos respiratorios y a que el tamafo en el eje z estaba limitado
a 20 mm, que atribuimos a que utilizaron TC de 16 y 64 detectores,
mientras que nosotros utilizamos un scanner de 128 detectores. Estas
diferencias explican la mayor tasa de exploraciones de mala calidad de
estos autores (32% frente a 14%).

Otros motivos que limitan la calidad técnica segin Lind y cols.®
son la presencia de cavitacion, el pequefio tamafio del tumor y los
artefactos de endurecimiento del haz de rayos. En nuestro estudio se
excluyeron los tumores de tamafio inferior a 2 cm, mas susceptibles al
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movimiento, y en los que a veces no se consigue un numero de datos
suficiente para calcular las diferentes variables.

Los calculos de las variables de perfusion se realizaron en todo el
volumen tumoral incluyendo las areas de cavitacion y necrosis, lo cual
puede dar lugar a una infraestimacion de los valores medios. Existe la
opcion es realizar la medida en la periferia del tumor excluyendo la
zona de necrosis, pero esto disminuye la reproducibilidad de las
medidas y puede haber una sobreestimacion de los valores,
particularmente importante cuando se produce necrosis tras el
tratamiento y se realizan estudios de perfusion para evaluar la
respuesta a la terapia.

5.1 TECNICA DE LA PERFUSION POR TC

Muchos de los estudios de perfusion tumoral por TC estan
realizados con un solo corte sobre una pequena parte del tumor y no
estudian todo el volumen en el eje z°°. Con los nuevos TCMD de
doble fuente se pueden realizar estudios de perfusion de hasta 28 cm
de longitud en el eje z, lo cual permite incluir todo el volumen
tumoral, incluso en tumores grandes. Esto es un avance tecnoldgico
fundamental porque, teniendo en cuenta la heterogeneidad tumoral, si
solo se estudia una parte del tumor los valores de perfusion pueden no
ser representativos de sus caracteristicas biologicas, ya que pueden
quedar excluidas del estudio areas de necrosis o de tumor viable y
ademas, los estudios de perfusion antes y después de un tratamiento
no serian totalmente comparables.

Es importante reducir al maximo la dosis de radiacion
preservando la calidad de la imagen morfoldgica y funcional. Nosotros
obtuvimos imagenes de calidad diagnostica con dosis de 80 Kv y 90
mAs, lo que supuso una dosis efectiva de radiacion media de 6.49
mSv que oscild entre 3.98 y 9.98 mSv dependiendo del tamafno del
tumor en el eje z. La mayoria de los estudios publicados utilizan dosis
mas altas, de 80-120Kv y 120-220 mAs con dosis efectivas de
radiacion que van de 21.8 a 9.41 mSv>. El modelo de deconvolucion
que nosotros utilizamos es menos sensible al ruido que el modelo
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compartimental, por lo que permite la adquisicion con dosis de
radiacion mas bajas sin afectar el calculo de las variables de
perfusion4,

Las adquisiciones de TC se hacen con intervalos de tiempo entre
cada scanner de 1 a 1.5 segundos. Utilizar intervalos temporales mas
amplios conlleva disminuir la dosis de radiacidon pero, los cambios en
los tiempos de intervalo van a tener consecuencias en los valores de
perfusion y en la reproducibilidad de las medidas*#?. Ng y cols.#’
encuentran cambios significativos en los valores de todas las variables
cuando utilizan intervalos temporales de 2 y 3 segundos y una
disminucién en la reproducibilidad de las medidas, con coeficientes de
variaciéon mas altos cuando se utilizan intervalos temporales mayores.
Shan y cols.*® evaluaron el efecto del intervalo temporal en la dosis de
radiacion y en los valores de las variables de perfusion en tumores de
pulmon periféricos de pequeiio tamafio observando que los intervalos
temporales de 0.5 a 1.5 segundos no supusieron  cambios
significativos en ninguno de las variables de perfusion. Sin embargo,
cuando se utilizaron intervalos temporales de 2 a 3.5 segundos si que
observaron cambios significativos en BF y TTM. Un aumento en el
intervalo temporal de 0.5 a 1.5 segundos supuso una reduccion de la
dosis de radiaciéon del 50-73% por lo que recomiendan utilizar
intervalos temporales de 1.5 segundos.

Se ha visto que los valores de las variables de perfusion estan
influenciados también por el tiempo de adquisicion. En un estudio
llevado a cabo por Spira’? en pacientes con cancer de pulmén en el
que utilizan el modelo Patlak para calcular las variables de perfusion,
encuentran cambios significativos en BV y PMB (K trans) en funcion
del tiempo de adquisicion cuando comparan tiempos de 36, 39, 45 y
64 segundos. Los valores de BV son madas altos con tiempos de
adquisicién mas largos y los valores de PMB son maés bajos, debido a
que en el calculo de la PMB con este modelo hay un reflujo de
contraste del espacio extravascular al intravascular que se desestima
por lo que, el calculo es mas real con tiempos cortos. La estimacion de
BF se hace durante la fase inicial de realce con contraste y por lo tanto
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los valores no estan influenciados por el tiempo de adquisicion. Los
autores concluyen que el tiempo de adquisicion 6ptimo con este
modelo es de 40 segundos.

No existe estandarizacion en cuanto a protocolos de inyeccion de
contraste, técnica de adquisicion ni modelos matematicos que se
deben utilizar para calcular las diferentes variables de perfusion.
Como consecuencia, no hay valores de referencia y las variables
obtenidos con diferentes modelos matematicos no son comparables
entre si*®. La técnica de adquisicion debe de adaptarse al modelo
matematico utilizado*® 47,

Nosotros realizamos los estudios de P-TC con una TC de Doble
Fuente de 128 detectores. El modelo matematico que se utiliz6 para
calcular las variables de perfusion es un modelo de deconvolucion. Es
menos sensible al ruido que otros modelos por lo que se pueden hacer
adquisiciones con menos dosis de radiacion. Hemos adaptado nuestra
técnica de adquisicion y de inyeccion de contraste a las exigencias de
este modelo matematico de manera que, el tiempo de inyeccion de
contraste es de 10 segundos, la duracion total del estudio es de 45
segundos y el intervalo de tiempo entre cada adquisicion es de 1 o 1.5
segundos, en funcion del tamafio del tumor, pudiendo realizarse
estudios de hasta 15 cm en el eje z.

5.2 VALIDACION Y REPRODUCIBILIDAD

En diferentes estudios se ha encontrado una buena concordancia
inter e intraobservador en los valores de perfusion por TC en cancer
de pulmon. Fraioli y cols.®? realizan un estudio de perfusion basal y
otro de seguimiento y encuentran concordancias inter e
intraobservador muy buenas para BF: 0.94 y 0.97, BV: 0.87 y 0.93,
PMB: 0.91 y 0.93 y Tiempo al pico: 0.85 y 0.91, respectivamente.
Tacelli y cols.”> publican concordancias intra e interobservador
también muy buenas para PMB, de 0.92 y 0.97 respectivamente,
calculadas en un estudio de perfusion realizado tras tratamiento con
QT.

El conocimiento de la reproducibilidad en una técnica de medida
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€s un componente muy importante para su potencial uso en
evaluaciones cuantitativas. Por ejemplo, a la hora de evaluar la
respuesta al tratamiento es importante conocer la variabilidad de las
medidas de la TC para detectar los cambios que son unicamente
atribuibles al efecto terapéutico.

Las medidas de perfusion por TC tienen una variabilidad alta
debido a la combinacion de factores internos y externos que incluyen
entre otros: la funcion cardiaca, la variabilidad técnica, la variabilidad
del observador y la heterogeneidad tumoral.

Ng y cols.”* a 10 pacientes con cancer de pulmon no operable les
realizan dos estudios de P-TC y valoran la reproducibilidad de PMB y
BV cuando se estudia todo el volumen tumoral. El coeficiente de
variacion intrapaciente fue de 9.49% para PMB y 26.31% para BV
con una concordancia intraobservador ¢ interobservador muy buena
para las dos variables, de 0.97 a 0.99. Los autores concluyen por tanto,
que la perfusion por TC de todo el volumen tumoral es una técnica
reproductible y que la variabilidad de las medidas estd dentro de los
limites aceptables para los agentes terapéuticos habitualmente
utilizados. En otro estudio’, los mismos autores encuentran que la
variabilidad de las variables PMB y BV disminuye cuando se estudian
coberturas mayores en el eje z que cuando se estudia solo una parte
del tumor. Cuando se realizan estudios de perfusion con tamaifios de
10 y 40 mm en el eje z, los coeficientes de variacion de PMB van de
18.7% a 11.9% y los de BV de 41.7% a 32.6% respectivamente.

Los mismos autores, en un tercer estudio’®, evaluan los efectos del
movimiento y del tiempo de adquisicion en la variabilidad de las
medidas de P-TC en 11 pacientes a los que se les hacen 2 estudios de
perfusion a cada uno, en un intervalo de 2 a 7 dias. El estudio de
perfusion consta de dos fases; una primera fase de 30 segundos de
duracion y una segunda fase en la que se afiaden 6 apneas hasta
completar una duracion total de 125 segundos. Concluyen que los
valores absolutos y la reproducibilidad de las variables de perfusion
estin muy influenciados por el movimiento y el tiempo de
adquisicion. La menor variabilidad en los valores se obtuvo con
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correccidon de movimiento y tiempo de adquisicion largo, con
coeficientes de variacion intrapaciente de 11.6% para BF, 26.5% para
BV, 30.2% para PMB y 45.4% para TTM.

Sang Min y cols.”” en 40 pacientes con cancer de pulmén
comparan la reproducibilidad cuando analizan todo el volumen
tumoral o solo un pequefio volumen de interés, con y sin correccion de
movimiento y obtienen la mejor reproducibilidad cuando analizan
todo el tumor con correccion de movimiento. Los coeficientes de
variacion intrapaciente que obtuvieron con un tiempo de adquisicion
de 93.5 segundos fueron: BF: 9.45-11.44%, BV: 4.97-9.42% y PMB:
7.07-11.08%. Estos hallazgos sustentan el hecho de que el movimiento
de la lesion y el tiempo de adquisicion juegan un papel crucial en los
valores de las variables de perfusion obtenidos con TC.

Chu y cols”® calculan BF antes y después de aplicar un método de
correcciéon de movimiento en 21 carcinomas de pulmén no operables
y  encuentran una mejoria significativa de la concordancia
intraobservador que pasa de 0.86 a 0.97, p 0.0001 en un observador y
de 0.87 a 095, p 0.0001 en el otro; y de la concordancia
interobservador que pasa de 0.65 a 0.97, p 0.0001.

En nuestro estudio, todas las variables de perfusion presentan una
gran dispersion con respecto a la media, con coeficientes de variacion
mas altos que en la mayoria de estudios publicados en la literatura: BF
48%; BV 51%; PMB 48% y TTM 50%. Nosotros estudiamos todo el
volumen tumoral, con correccion de movimiento, intervalos
temporales de 1-1.5 segundos y tiempo de escanner de 45 segundos.
Hay varias diferencias con los estudios anteriores que podrian explicar
esta discordancia en la variabilidad de las medidas:

1 Modelo matematico: Nosotros utilizamos un modelo de
deconvolucion mientras que los estudios referidos anteriormente
utilizan el modelo Patlak.

2 Tiempo de adquisicion: Utilizamos 45 segundos, un tiempo
mas corto que como se ha publicado, probablemente aumente la
variabilidad de las medidas.

3 Heterogeneidad de la poblacion tumoral: Se incluyen tumores
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en todos los estadios radiologicos y todos los subtipos histologicos de
CPNCP.

Ng y cols.” 76 estudian pacientes en estadios avanzados III y V.
El estudio de Sang Min’’ es también heterogéneo en cuanto a estadio
e histologia pero, utiliza el modelo Patlak y un tiempo de adquisicion
de 93.5 segundos, considerablemente mas largo.

Lind y cols.®? utilizan un protocolo similar al nuestro en cuanto al
tiempo de adquisicion, de 40 segundos y tiempo de inyeccion de
contraste, de 6.25 segundos y obtienen una gran variabilidad en los
valores de BF de 10.5 a 125 ml (100ml/min) que se acerca a la de
nuestro estudio. La diferencia puede deberse a que calculan la variable
BF utilizando el método de maxima pendiente (maximum slope
method) y a que la poblacion tumoral que incluye tumores en estadios
avanzados (IIIB y IV).

La dispersion y la variabilidad de las medidas disminuyen la
reproducibilidad del test dificultando el establecer valores de
referencia y correlacion con otras variables estudiadas. Este estudio
pone de manifiesto un hecho que ya ha sido publicado, y es que los
valores absolutos de las variables de perfusion estan muy
influenciados por la técnica de adquisicion y el modelo matematico
utilizado para su célculo, y no pueden ser comparados con los valores
obtenidos con otros modelos y otras técnicas de estudio.

En nuestro estudio observamos que existe una relacion, débil pero
significativa, de todas las variables entre si, excepto entre PMB y
TTM. Fraioli®® en cambio encuentra relacion significativa entre BV y
BF y entre tiempo al pico, PMB, BF y BV, pero no entre BF y PMB ni
entre BV y PMB. La diferencia con nuestro estudio es que ellos
utilizan el modelo Patlak modificado.

BF es la unico variable que se correlaciono de forma positiva con
la edad y de forma negativa con el tamafio del tumor, de manera que
los tumores de menor tamafio tuvieron valores de BF mas altos, hecho
que podria ser explicado porque los tumores de mayor tamafio tienen
mayor grado de hipoxia y necrosis y por lo tanto valores de perfusion
media mas bajos.
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5.3 RELACION CON EL SUBTIPO HISTOLOGICO

La mayoria de los tumores incluidos en nuestro estudio fueron
adenocarcinomas, seguidos de carcinomas epidermoides que, en
conjunto, supusieron el 84.8 % de los subtipos histologicos de
CPNCP. Cuando comparamos los valores medios de las variables de
perfusion en funcion del subtipo histoldgico encontramos diferencias
significativas en BV.

Cuando analizamos en detalle lo que ocurre, vemos que los dos
subtipos  histolégicos mas  frecuentes, adenocarcinomas 'y
epidermoides, presentan unos valores de todas las variables de
perfusion muy similares, que no permiten diferenciarlos entre si.

La mayor diferencia en las variables de perfusion se observo entre
el resto de subtipos histologicos. BV fue mads alto en los carcinomas
neuroendocrinos 'y la PMB fue significativamente mas alta en los
tumores carcinoides. No obstante, el niumero de casos de tumores
neuroendocrinos fue pequefio, por lo que se necesitan series mas
amplias para ver si realmente sirven para diferenciar estos subtipos
histologicos.

En la literatura hay varios estudios que comparan algunas
variables de perfusion con el tipo histologico de carcinoma de pulmon.
Kiessling y cols.** no encuentran diferencias de BF y TTM entre
carcinomas de pulmén microciticos y no microciticos. Spira y cols.*!
no encuentran diferencias significativas de BV y BF, ni tampoco en la
densidad de microvasos, cuando evalian 72 tumores (40
adenocarcinomas, 20 epidermoides y 12 carcinomas microciticos). Li
y cols.*! estudian 97 tumores periféricos menores de 5 cm (55
adenocarcinomas, 30 epidermoides, 6 microciticos, 4 carcinomas de
célula grande y 2 indiferenciados) y no encuentra relacion de pico de
realce, tiempo al pico ni BV con el tipo histologico. Callandrielo y
cols no encuentran diferencias en BF, BV y TTM entre
adenocarcinomas (9) y carcinomas epidermoides (16) en 25
tumores’®.

Hay algunos estudios que si encuentran diferencias, pero con
resultados dispares; Ovali y cols.?? obtienen valores de BF mas altos
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en epidermoides que en adenocarcinomas, pero estudian el tumor en
un solo corte. Bevilacqua y cols®! por el contrario, encontraron valores
significativamente maés altos de BF en adenocarcinomas cuando
estudiaron esta variable en 32 tumores, 24 adenocacinomas y 8
epidermoides, utilizando el maximum-slope method. Mandeville y
cols.®? encuentran valores significativamente mas altos de PMB en los
adenocarcinomas con respecto a los epidermoides cuando estudian la
PMB y el BV en 20 tumores de pulmén operables. Sudarsky y cols.??
encuentran valores significativamente mas altos de PMB en los
tumores no microciticos que en los microciticos, p 0.007 en un grupo
de 100 pacientes que incluye adenocarcinomas, epidermoides y
carcinomas de célula pequenia (84 CPNCP y 16 CPCP) y no
encuentran diferencias en BV, BF ni TTM .

Por lo tanto, nuestros resultados coinciden con la mayoria de los
publicados hasta el momento en la literatura, en que no hay
diferencias en ninguno de las wvariables de perfusion entre
adenocarcinomas y epidermoides, si bien los adenocarcinomas
presentaron valores medios mas bajos de BF y mas altos de PMB.
Pero si encontramos diferencias significativas en BV entre estos dos
tipos histologicos y otros tipos de CPNCP menos frecuentes que son
los diferentes subtipos que pertenecen al grupo de los tumores
neuroendocrinos. La PMB también fue significativamente mas alta en
el subtipo carcinoide. No hemos encontrado estudios en la literatura
que evaltien si las variables de perfusion permiten diferenciar los
tumores neuroendocrinos de otros tipos histolégicos de CPNCP.

5.4 RELACION CON EL ESTADIO

No se encontraron diferencias significativas en los valores de
ninguno de las variables de perfusion en funcioén del estadio global,
pero, cuando se evalud el estadio T se encontraron diferencias
significativas en la PMB y el TTM.

Los tumores en estadio IA, que son tumores localizados, rodeados
de pulmon, de tamafio menor o igual a 3 cm, presentaron valores mas
altos de PMB y BF y un TTM mas corto que el resto; incluso si los
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comparamos con los tumores en estadio IB, que son tumores de
tamafno comprendido entre 3 y 5 cm, si bien la PMB fue la tnica
variable que mostro significaciéon para diferenciar los tumores en
estadio IA del resto, p 0.027.

Los tumores Tl,que son tumores menores o iguales a 3 cm,
también presentaron valores mas altos de BF y PMB y un TTM mas
corto, con diferencias significativas para PMB y TTM,; incluso si los
comparamos con los tumores T2, que son tumores mayores de 3 cm y
menores o iguales a 7 cm.

Por lo tanto, a la vista de nuestros resultados, podriamos pensar
que los valores de perfusion estdn fundamentalmente influenciados
por el tamafio del tumor y no tanto por la capacidad de metastatizar.
Sin embargo, aunque los tumores de menor tamafio presentaron
valores mas altos de BF, BV y PMB y mas largos de TTM, solo
mostraron una relacion significativa BF con diametro RECIST y el
volumen, p 0.000 y TTM con el volumen, p 0.048.

Resultados similares obtienen Li y cols.*?, que encontraron
valores significativamente mas altos de BF y BV en los tumores
menores de 3 cm comparado con los mayores de 3 cm. Los tumores
con necrosis tenian valores significativamente mas bajos y no
encontraron diferencias en los tumores con metastasis a distancia.
Kiessling y cols.%* encontraron valores de BF mas altos en los tumores
menores de 50 cc y en los tumores centrales que en los periféricos,
independientemente de su tamafio. Ovali y cols.®” no encontraron
correlacion de BF con el estadio ni con el volumen pero, como hemos
comentado, estudian solo un corte del tumor. Calandriello y cols.”
encontraron también una correlacion negativa de BF, BV e intensidad
del pico de realce con el didmetro mayor y el volumen y positiva del
TTM en 25 tumores de pulmdén no microcitico con diferencias
significativas también para BF y TTM entre los tumores mayores y
menores de 3 cm.

Spira*! encuentra que los tumores de alto grado tienen valores de
BF bajo y lo atribuye a necrosis y aumento del tamafio. Por el
contrario, Mandeville®? no encuentra relacion de PMB ni BV con el
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grado tumoral ni con el estadio N.

Estos hallazgos soportan la teoria de la biologia tumoral que
propone un doble escenario en el que inicialmente hay un aumento de
la vascularizaciéon que aumenta a medida que aumenta el tamafno del
tumor y lo nutre permitiendo su crecimiento. Pero, a partir de un cierto
punto, el crecimiento del tumor supera la capacidad de abastecimiento
de la neovascularizacion dando lugar a areas de necrosis y de hipoxia
intratumoral y la vascularizacion disminuye?>.

Algunas teorias relacionan la angiogénesis con la agresividad del
tumor y con su capacidad de metastatizar?’?8. El 44% de los tumores
en nuestra serie estaban en estadio IV, por lo tanto eran tumores con
enfermedad metastasica, que presentaron valores de BF y BV mas
bajos aproximandose a la significacion estadistica, p 0.06. Li y cols.*
no encontraron diferencias en los valores de BF y BV en los pacientes
con enfermedad metastasica. Por lo tanto, parece que los valores de
perfusion altos no guardan relacion con la presencia de metastasis en
el momento del diagnostico.

El 78% de los pacientes en nuestro estudio estaban en estadios
avanzados (Il y IV) mientras que s6lo el 22% estaban en estadios [ y
II, que son tumores localizados, sin metastasis, que pueden ser
tratados con cirugia con intencion curativa. Observamos que ninguno
de las variables de perfusion permitio diferenciar los tumores
localizados en estadios IA y IB, potencialmente operables, del resto.

Los tumores en estadio T3, mayores de 7 c¢cm, o que invaden
determinadas estructuras, o se asocian a un nodulo satélite en el
mismo lobulo, presentaron valores de BV y PMB significativamente
mas bajos que el resto. No hemos encontrado referencias especificas
en la literatura al comportamiento de las variables de perfusion en los
tumores T3. Los valores mas bajos podrian estar influenciados por el
tamano del tumor y reflejar el comportamiento de los tumores
mayores de 7 cm, sin embargo, en nuestra serie solo el 35.6% de los
tumores T3 eran mayores de 7 cm.

118



Discusion

5.5 CAPACIDAD PARA PREDECIR RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

Los derivados del platino son ampliamente utilizados en el
tratamiento quimioterapico del cancer de pulmoén no microcitico
avanzado no operable. Se ha demostrado que estos farmacos aumentan
la supervivencia,®* pero la respuesta y el tiempo de supervivencia es
variable en cada tumor®. La disminucion en la calidad de vida
asociada a la toxicidad en los pacientes que no responden podria
evitarse con una prediccion eficaz de la respuesta al tratamiento.
Ademas, la prediccion de la respuesta tendria un impacto econdmico
muy importante, porque permitiria planificar de una manera mas
coste-efectiva los tratamientos. Desafortunadamente, la prediccion de
la respuesta a la quimioterapia no puede hacerse en base a pardmetros
clinicos.

Los mecanismos biologicos que determinan la sensibilidad a la
quimioterapia son complejos y no bien conocidos. Estudios recientes
sugieren que la expresion en el tumor de determinados genes y
proteinas implicados en la sintesis y reparacion del ADN podria
correlacionarse con la respuesta a la QT®. La hipoxia tumoral parece
ser un punto crucial en la génesis de la resistencia a la QT. De hecho,
la respuesta adaptativa a un microambiente de hipoxia induce
neoangiogénesis a través del factor inducible de hipoxia 1 (FIH 1),
que aumenta la angiogénesis, la capacidad de metastatizar y la
multiresistencia a farmacos®’. Por tanto, el conocimiento de la
vascularizacion del tumor en el momento del diagndstico puede
aportarnos informacion biologica relevante sobre su capacidad de
responder a un tratamiento.

Los criterios RECIST de respuesta consideran, no solo el tumor
primario, sino también el resto de lesiones metastasicas en otros
6rganos'?-?!, Nosotros clasificamos a los pacientes en respondedores o
no respondedores, utilizando los criterios RECIST aplicados solo al
tumor primario, la lesioén sobre la que se hizo el estudio de perfusion
por TC. Creemos que los valores de perfusion de la lesion primaria no
necesariamente son extrapolables al resto de lesiones tumorales por
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diferentes motivos. Es un hecho conocido que las lesiones
metastasicas no siempre se comportan como el tumor primario y, en
ocasiones puede ocurrir que unas lesiones responden bien al
tratamiento sistémico y en cambio, otras no responden o incluso
crecen. Por otro lado, en los casos en los que se da tratamiento con RT,
¢ésta solo actua sobre la lesion tratada y no sobre el resto, por ello nos
parece mas exacto aplicar los criterios de respuesta y progresion solo a
esa lesion, aunque asumimos que este criterio tiene inconvenientes

En algunos estudios realizados en diferentes tumores, se ha visto
que los valores de BF en el estudio basal son mas altos en pacientes
que respondieron al tratamiento con QT/RT convencional, que en los
no respondedores®3->688 Una posible explicacion seria que, los
tumores mejor vascularizados favorecen la llegada de la QT y ademas,
estan mejor oxigenados, por lo tanto son potencialmente mas sensibles
a la RT. En nuestro estudio no se detectaron diferencias significativas
en los valores de las variables de perfusion en el estudio basal, entre
respondedores y no respondedores, en los 89 pacientes que recibieron
tratamiento con QT/RT convencional. Los valores medios de BV,
PMB y TTM fueron practicamente idénticos en los dos grupos. Sin
embargo, contrariamente a lo que cabria esperar, los valores de BF
fueron mas altos en los pacientes que no respondieron al tratamiento,
aunque no de forma significativa.

Los dos pacientes con respuesta completa fueron carcinomas
epidermoides, que recibieron tratamiento Unicamente con QT vy, la
respuesta completa se mantuvo en el segundo control de TC tras el
tratamiento. Estos pacientes presentaron valores de BF y PMB mas
altos y un TTM mas corto que el resto, lo que concordaria con las
teorias mencionadas anteriormente, si bien no se pueden sacar
conclusiones al tratarse s6lo de dos casos.

El 65 % de los pacientes de nuestra serie presentaron respuesta
parcial en el primer control tras tratamiento y, curiosamente, tenian los
valores mas bajos de BF, aunque la diferencia no fue significativa.
Nuestros resultados son similares a los publicados por Tacelli’”? y
también por Sudarsky®} que utiliza el mismo protocolo de estudio y el

120



Discusion

mismo modelo matematico para calcular las variables de perfusion en
100 pacientes tratados con QT convencional.

Por el contrario, Wang y cols.”® encontraron valores de BF
significativamente mas altos en respondedores, de hecho, cuando BF
fue mayor de 100 ml/100 gr/min y BV mayor de 6 ml/100 gr, todos los
pacientes respondieron al tratamiento. Estudiaron 35 pacientes con
carcinomas epidermoides y adenocarcinomas tratados con QT y/o RT
convencional. La respuesta la evaluaron tras dos ciclos de QT o antes
de finalizar la RT, cuando alcanzaronn una dosis de 50-60 Gy. Casi la
mitad de los pacientes (45.7%) habian recibido tratamiento con RT,
sola 0 en combinacion con QT, frente a 19 (54.3%) tratados solo con
QT. Los autores no evalian por separado la prediccion de respuesta a
la RT y a la QT; por lo que no sabemos si la diferencia en los
resultados puede ser explicada porque las variables de perfusion
predicen la respuesta a la RT mas que a la QT convencional. En
nuestro estudio solo habia 12 pacientes (9.6%) tratados con RT, sola o
en combinacion con QT y todos presentaron respuesta parcial al
tratamiento en el primer control por lo que, no podemos evaluar si las
variables de perfusion permiten predecir respuesta a la RT y solo
podemos concluir que en los pacientes tratados inicamente con QT no
encontramos diferencias entre respondedores y no respondedores. Al
igual que en nuestro estudio, la PMB, BV y TTM fueron similares en
respondedores y no respondedores.

Venkat y cols®® también encuentran valores significativamente
mas altos de BF y PMB en respondedores cuando estudian 16
pacientes tratados con 2 ciclos de QT tratados con derivados del
platino seguidos de RT concomitante.

Por otra parte, se han publicado valores mas altos de variables de
perfusion asociadas a mejores ratios de respuesta al tratamiento con
terapias antiangiogénicas®®¢!, Sin embargo, no hay biomarcadores de
imagen apropiados que permitan seleccionar los tumores candidatos a
terapia antiangiogénica®®. En nuestro estudio, habia 5 pacientes con
mutacion EGFR. Estos tumores presentan supervivencias y tiempo
libre de progresion mas largos cuando se tratan con inhibidores de la
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tirosina quinasa que cuando se tratan con QT convencional con
derivados del platino. En el estudio basal, estos pacientes presentaron
valores de BV, PMB y TTM mas altos y valores de BF similares a los
que no tenian la expresion EGFR. El pequefio nimero de casos impide
sacar conclusiones, por lo que son necesarios estudios con series mas
largas para confirmar estos resultados.

Fraioli y cols.®0 evaltan 45 pacientes con adenocarcinoma
avanzado, en estadios IIIB o IV, que recibieron como primera linea de
tratamiento carboplatino y taxol asociados a un antiangiogénico, el
bevacizumab. Encontraron diferencias significativas en las variables
de perfusion en funcion de la respuesta al tratamiento evaluada a los
40 y 90 dias; centrandose, al igual que nosotros, en los cambios de
tamano en el tumor primario. Los tumores que a los 40 dias
presentaron respuesta al tratamiento tenian valores basales de BF y
PMB significativamente mas altos. Los tumores que, respondian a los
90 dias, tenian valores basales significativamente mas altos de todas
las variables. Los resultados diferentes de este trabajo, podrian ser
atribuidos Uinicamente a la terapia antiangiogénica. El bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento
endotelial vascular, VEGF (del inglés vascular endothelial growth
factor) que actia impidiendo que este ligando se una a su receptor de
membrana especifico, el VEGFR, y se desencadene toda la cascada de
eventos moleculares que llevan a la formacion de nuevos vasos para el
crecimiento tumoral, es un farmaco antiangiogénico?’%. Es logico
pensar, que los tumores con mayor angiogénesis van a responder,
mejor y mas rapido, a este tipo de terapia especifica.

Sin embargo, en un estudio® de 23 pacientes tratados con
inhibidores de la tirosina quinasa, erlotinib y sorafenib, como
tratamiento de primera linea, los autores no encontraron relacion del
BF basal con la respuesta al tratamiento a las 3 y a las 6 semanas. Los
valores mas bajos de BF en el estudio basal fueron en los pacientes
que desarrollaron cavitacion extensa tras el tratamiento. Quizas esta
discordancia puede deberse a que el mecanismo de accion de estos
farmacos no esta, tan especificamente, dirigido a la neoangiogénesis
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como el del bevacizumab.

Ravanelli y cols® estudian a 53 pacientes con CPNCP avanzado,
en estadio IIIB o IV, para ver si la heterogeneidad tumoral,
cuantificada mediante el analisis de textura extraida a partir de las
imagenes de TC con contraste, predice la respuesta a la primera linea
de tratamiento con QT convencional. Se basan en que las zonas de
mayor densidad corresponderian a areas mas vascularizadas y, las de
menor densidad, a zonas de necrosis e hipoxia. Aunque no es un
estudio de perfusion por TC, se ha visto que el andlisis de textura se
correlaciona con marcadores histologicos de hipoxia y angiogénesis®.

Este estudio se asemeja al nuestro porque incluyen pacientes que
han recibido solo tratamiento basado en platino; los tipos histologicos
comprenden adenocarcinomas, epidermoides, indiferenciados 'y
neuroendocrinos y; la respuesta se valora tras tres ciclos de
quimioterapia. Utilizan una variable que es el resultado de multiplicar
la densidad media del tumor en el estudio con contraste (medida en un
unico corte en el que se observa el didmetro méximo del tumor) por la
uniformidad, que se gradia de 1 a 4, siendo 4 los mas uniformes.
Encuentran que el analisis de textura es el tinico factor independiente
que puede predecir la respuesta a la QT de primera linea con platino
en los pacientes con adenocarcinoma, pero no en el resto de subtipos
histologicos. Identifican 4 subgrupos de tumores:

1 Hipodensos y homogéneos. Muestran el mayor ratio de
respuesta del 75%. Incluye tumores con poca vascularizacion pero en
los que no ha tenido lugar una adaptacion eficaz a la hipoxia, dando
como resultado tumores menos agresivos con mayores ratios de
respuesta al tratamiento.

2 Hipodensos y heterogéneos. Muestran el ratio de respuesta
mas bajo del 17%. Esta condicion podria expresar la coexistencia de
areas hipovasculares con hipoxia y grupos celulares con gran
vascularizacion debido a neoangiogénesis. Esta puede ser la situacion
de tumores en los cuales el microentorno hipoxico induce a la
adaptacion de algunas células, dando lugar a la angiogénesis y, como
resultado, tumores mas agresivos y mas resistentes al tratamiento.
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3 Hiperdensos y homogéneos o heterogéneos. Muestran una
ratio de respuesta intermedia del 53%. Representa a los tumores bien
perfundidos, en los que la angiogénesis se produce como
consecuencia de la activacion genética del tumor, mas que por una
situacion de hipoxia tisular.

En nuestra experiencia no hubo diferencias significativas en base
a los cuatro niveles de respuesta al tratamiento. Los pacientes en
respuesta parcial presentaron los valores de BF mas bajos de todos los
grupos de respuesta, por lo tanto podriamos englobarlos en el grupo de
tumores hipodensos, pero no disponemos de informacién sobre la
heterogeneidad tumoral. Por el contrario, los pacientes en respuesta
completa y en progresion, presentaron valores de BF mas altos que el
resto y podriamos englobarlos dentro del grupo de tumores
hiperdensos, con una tasa de respuesta variable. En el disefio de
nuestro estudio no se tuvo en cuenta la informacion de los mapas
paramétricos de colores, que podrian informar sobre la homogeneidad
y heterogeneidad tumoral y es un dato que deberia de tenerse en
cuenta en futuros estudios.

Por otra parte, los autores de este estudio®’, no encuentran una
explicacion a la prediccion de respuesta solo en adenocarcinomas.
Cuando nosotros evaluamos los adenocarcinomas por separado, no
encontramos diferencias significativas en ninguno de las variables de
perfusion entre respondedores y no respondedores de hecho, los
valores medios de BV, PMB y TTM fueron muy similares y BF fue de
nuevo mdas alto en los no respondedores. Cuando analizamos los
cuatro niveles de respuesta tampoco encontramos diferencias
significativas, pero de nuevo, los pacientes en progresion presentaron
los valores de BF mas altos y los pacientes en enfermedad estable, los
mas bajos.

En nuestro estudio, 28 de los 33 pacientes con carcinoma
epidermoide presentaron respuesta al tratamiento en el primer control.
No se encontraron diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores pero, los pacientes que no respondieron presentaron BF
y PMB discretamente mas altos. Cuando analizamos los cuatro niveles
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de respuesta no encontramos diferencias  estadisticamente
significativas. Un hallazgo interesante es que los dos pacientes con
carcinoma epidermoide en respuesta completa presentaron valores de
BF y PMB mas altos que el resto. Los 4 pacientes en progresion
presentaron valores de BF mads altos y valores de BV y TTM mas
bajos que el resto de niveles de respuesta, pero las diferencias no
fueron significativas.

Lo que parece claro en nuestro estudio es que los valores de BF
son mas altos en los pacientes que no responden al tratamiento y, de
forma mas significativa, en los que presentan progresion de la
enfermedad. Esto es asi, tanto si analizamos de forma conjunta todos
los subtipos histologicos, como si analizamos por separado los
tumores epidermoides, los adenocarcinomas o los pacientes que
fueron tratados solo con QT convencional.

El grupo de pacientes que respondieron al tratamiento no presento
diferencias con el grupo de no respondedores en cuanto a edad,
tamafio ni volumen del tumor, pero si en el estadio radiolégico del
tumor; el 79.3% de los tumores en el grupo de no respondedores
estaban en estadio IV y el 58.6% eran T4, mientras que en el grupo de
respondedores un 38.3% de pacientes estaban en estadio IV y un 47%
eran T4. Por lo tanto, teniendo en cuenta que los valores de las
variables de perfusion en nuestro estudio disminuyen a medida que
aumenta el estadio, cabria esperar un sesgo en los valores de perfusion
que serian mas altos en los pacientes que responden al tratamiento. Sin
embargo, dado que no fue asi, podemos asumir que en nuestro estudio
no hay diferencias en los valores de las variables de perfusion que
permitan predecir la respuesta al tratamiento, si bien, hay una
tendencia a que los pacientes con BF alto presenten menor tasa de
respuesta. Esta diferencia de BF, con respecto a lo publicado en la
literatura, tampoco es atribuible a la técnica de estudio, porque la
variable BF no esta influenciado por el tiempo de adquisicion?®.
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5.6 CAMBIOS EN LAS VARIABLES DE PERFUSION
INDUCIDOS POR EL TRATAMIENTO CON QT Y RT

Las técnicas de imagen convencionales como la TC con contraste,
evaltan la repuesta al tratamiento utilizando los criterios RECIST!%-2!
los cuales, ademds de una gran variabilidad inter e intraobservador,
presentan algunos inconvenientes como: no tener en cuenta los
crecimientos asimétricos del tumor que no suponen cambios en el
diametro maximo, ni la presencia de cavitacion, necrosis o hemorragia
que, no solo no disminuyen, sino que aumentan el tamafio del tumor.
Por otra parte, las nuevas terapias diana pueden no reducir el tamafio
tumoral especialmente en fases iniciales, sin que ello signifique una
falta de respuesta, por lo que la monitorizacion de respuesta a estos
tratamientos puede no ser adecuada con las técnicas de imagen
convencional.

Tanto la QT y RT convencionales como las terapias diana
disminuyen la vascularizacion tumoral y, por lo tanto, la perfusion por
TC podria tener un papel importante en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento?’. Se ha visto que la QT convencional
disminuye de forma significativa las variables de perfusion en
diferentes tumores de higado, es6fago y pulmoén, debido a la pérdida
del efecto angiogénico de las citoquinas después de la muerte
celular®%4, La RT ocasiona también una reduccion de los valores de
perfusion porque actia sobre los vasos ocasionando dafio
microvascular.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias entre
respondedores y no respondedores en cuanto a la edad, didmetro
RECIST, volumen del tumor ni tiempo transcurrido entre el estudio de
perfusion basal y el inicio del tratamiento. Solo el tiempo transcurrido
entre el inicio de la QT y el estudio de perfusion de control fue
significativamente mas largo en los respondedores, 74.33 + 29.88 vs
52.04 + 21.56 dias. Esta diferencia se debe en gran parte a que todos
los pacientes tratados con RT respondieron al tratamiento y, el estudio
de perfusion de control se realiz6 mas de dos semanas después de
finalizar la RT porque, se ha visto que durante las 2 primeras semanas
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tras finalizar el tratamiento, se produce de forma precoz un aumento
de la perfusion tumoral en el volumen irradiado debido a una reaccion
inflamatoria transitoria y a muerte de células endoteliales®>%6. Cuando
estudiamos los valores de las variables de perfusion analizados en el
estudio de P-TC basal, tampoco encontramos diferencias significativas
entre los diferentes niveles de respuesta al tratamiento.

En nuestro estudio, se observd una disminucién en los valores
medios de todas las variables de perfusion tras el tratamiento que, en
los pacientes con respuesta parcial, fue significativa para BV y TTM.
Cuando se evaluaron por separado adenocarcinomas y epidermoides,
se encontrd una disminucion significativa de BV y TTM en los
carcinomas epidermoides con respuesta parcial, sin embargo en los
adenocarcinomas no hubo cambios significativos tras el tratamiento.
En los pacientes con progresion de la enfermedad los cambios en las
variables de perfusion fueron minimos.

Hasta donde nosotros sabemos, solo hay cinco estudios
publicados que evalten los cambios en las variables de perfusion antes
y después del tratamiento en pacientes con CPNCP>%:60:69.73.83 Tres de
ellos incluyen  diferentes = combinaciones de  firmacos
antiangiogénicos®%-73 y dos QT y/o RT convencional®*#3, En la tabla
32 se representa un resumen de los cambios inducidos por el
tratamiento en diferentes variables de perfusion en los diferentes
estudios publicados, comparandolos con este trabajo (Trinidad).

Wang vy cols.>® no encontraron cambios significativos en ninguno
de las variables de perfusion tras el tratamiento con RT y QT con
derivados del platino en 35 pacientes con carcinomas epidermoides y
adenocarcinomas.

En el mismo estudio®® encontraron una disminucion significativa
de BF y BV, un aumento significativo del TTM y un descenso no
significativo de la PMB en los pacientes tratados con RT que
respondieron al tratamiento. Teniendo en cuenta que realizaron el
estudio de perfusion de control antes de finalizar la RT, estos
resultados estan en clara contraposicion con el estudio publicado por
Ng y cols.%®, que encontraron que la RT fraccionada aumento
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Tabla 32: Cambios en las variables de perfusion inducidos por el tratamiento.
Comparativa entre el trabajo actual y diferentes estudios publicados

Primer | N Histologia Q |RT| Terapia |Respuesta| BF | BV |[TTM|PMB
autor T Diana RECIST
Referencia
Wang 35 | Epidermoide |No| Si No Respuesta !
[59] Adeno- ! ! T |p>
carcinoma 0.05
Wang 12 | Epidermoide | Si [No No Respuesta
[59] Adeno- Progresién | 1 0 0 1
carcinoma
Fraioli 45 Adeno- Si Bevacizu | Respuesta
[60] carcinoma mab l l
Lind [69] | 23 Adeno- Sorafenib | Respuesta
carcinoma Erlotinib
Epidermoide !
Cél. Gigantes
Tacelli 17 Adeno- Si Bevacizu | Respuesta
[73] carcinoma mab l {
Tacelli 23 Adeno- Si [No No Respuesta
[73] carcinoma
Epidermoide AR B
Cél. Gigantes
Sudarski 1100 Adeno- Si |No No Respuesta
[83] carcinoma Progresion| _ | | o | &
Epidermoide Estable
Sudarski |100| Microcitico | Si |No No Respuesta
[83] Progresion | o | o ! VN
Estable
Trinidad | 7 Adeno- Si | Si No Respuesta !
carcinoma l D> 1 !
Epidermoide P>1loo|P>|P>
Cél. Gigantes 0.05 5 0.05(0.05
Trinidad | 46 Adeno- Si [No No Respuesta
carcinoma
Epidermoide 1 l
Cél. Gigantes

N: NUumero de pacientes; BF: Flujo de sangre; BV: Volumen de sangre; PMB:

Permeabilidad; TTM: Tiempo de transito medio; t = Aumento significativo; | =

Disminucion significativa; t= En algunos pacientes la variable aumenta y en otros

disminuye; «~ = No hay cambios; p>0.05= cambios no significativos
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significativamente los valores de BV y PMB en el carcinoma de
pulmén no microcitico. Los seis pacientes que recibieron RT
concomitante con QT en nuestro estudio presentaron respuesta parcial
al tratamiento; el estudio de perfusion se realizdo en un intervalo de
tiempos superior a las dos semanas tras finalizar el tratamiento con RT,
observandose un descenso no significativo de todas las variables de
perfusion.

En el estudio de Wang y cols.>®, los 12 pacientes tratados solo con
QT presentaron ascenso y descenso de las variables de perfusion, tanto
en respondedores como en no respondedores. En el nuestro, se
encontrd un descenso significativo de BV y TTM en los 47 pacientes
tratados solo con QT.

Aunque en el estudio Wang y cols.* se utiliza el mismo protocolo
de tratamiento, hay dos diferencias importantes con respecto al
nuestro: la primera es que no evaluan todo el tumor sino un tamafno
fijo de 20 mm en el eje z por lo que, en la mayoria de los casos, solo
tienen informaciéon de una parte del mismo y, por lo tanto, los
resultados son menos fiables, sobre todo a la hora de hacer controles
antes y después del tratamiento; la segunda es que clasifican a los
pacientes en respondedores y no respondedores teniendo en cuenta la
masa tumoral, que incluye diferentes lesiones diana en diferentes
organos y no solo el tumor sobre el que se realiza el estudio de
perfusion.

En una serie de 100 pacientes con cancer de pulmon tratados con
derivados del platino Sudarsky y cols.®3, utilizando un protocolo y un
modelo matematico similar al nuestro, no encuentran cambios
significativos en ninguno de las variables de perfusion en
adenocarcinomas y carcinomas epidermoides pero si en el TTM en
microciticos.

Fraioli y cols.®? evaluaron los cambios en las variables de
perfusion en 45 adenocarcinomas tratados con la combinacion de QT
convencional y bevacizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el VEGF. En el estudio de perfusion realizado a los 90 dias de
tratamiento, encontraron diferencias significativas en los valores de
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BV, PMB y Tiempo al pico. Solo dos pacientes fueron clasificados
como progresion de la enfermedad y en los dos; BF, BV y tiempo al
pico aumentaron en el estudio de control mientras que la PMB
disminuy6. De los 32 pacientes clasificados como enfermedad
estable, en 16 hubo un aumento de la vascularizacion (aumento de BV
en todos y aumento de BV y BF en tres) sugiriendo una mala
respuesta al tratamiento, en 5 (11%) hubo disminucién de BF, BV,
PMB y tiempo al pico y en 11 (24.4%) descenso de BV y BF
sugiriendo respuesta a la QT. Estos hallazgos ponen de relieve una
discrepancia entre los criterios RECIST 1.1 y la perfusion por TC.

En los 28 adenocarcinomas evaluados en nuestro estudio, el
mayor descenso de todas las variables de perfusion ocurrio en los
pacientes con enfermedad estable, un hallazgo que apoya esa
discrepancia entre la perfusion por TC y los criterios de respuesta
RECIST 1.1, a la que se refieren Fraioli y cols.®°. La perfusion por TC,
incluso en fases iniciales tras el tratamiento, puede reflejar cambios
sutiles en la vascularizaciéon tumoral que no se traducen en cambios
macroscopicos del tamafio y por lo tanto, puede ser mas util que el
tamano evaluado con RECIST.

El protocolo de quimioterapia convencional con derivados del
platino que ellos utilizan es similar al nuestro, por lo que la diferencia
en los resultados seria atribuible fundamentalmente al tratamiento con
bevacizumab. La perfusion por TC reflejaria, l6gicamente, mejor los
cambios secundarios al tratamiento antiangiogénico. Se ha visto que el
bevacizumab reduce también los valores de perfusion en el cancer
colorrectal’!.

Lind y cols.®” en 23 pacientes, tratados con inhibidores de la
tirosina quinasa sorafenib y erlotinib, observaron una disminucion
significativa de BF en la semana 3 y en la semana 6 tras tratamiento,
con un descenso medio del 60 + 37% y 72 + 35% respectivamente,
que fue mayor en los respondedores. Después de 6 semanas de
tratamiento, todos los pacientes respondedores presentaron cavitacion
extensa o necrosis del tumor primario, con BF no medible. En los tres
pacientes que presentaron aumento de BF en el control, la mejor
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respuesta que se obtuvo fue enfermedad estable. Los autores
concluyen que la perfusion por TC puede utilizarse para evaluar de
forma precoz la respuesta al tratamiento con antiangiogénicos.
Encuentran ademdas que un descenso precoz y significativo de BF se
asocia a un mayor tiempo libre de progresion. Nosotros encontramos
un descenso no significativo en los valores medios de BF tras el
tratamiento en los pacientes clasificados como respuesta parcial y
enfermedad estable, pero el porcentaje de descenso fue mayor en los
pacientes con enfermedad estable y, esto fue asi, tanto cuando
analizamos todos los CPNCP, como cuando analizamos por separado
adenocarcinomas y epidermoides. En los pacientes con enfermedad
estable se observo el mayor descenso de BF, 20% en adenocarcinomas
y 29% en epidermoides (con una diferencia significativa), mientras
que en los pacientes en respuesta parcial fue del 11% y 5%
respectivamente. En los pacientes con progresion de la enfermedad,
los cambios en los valores de BF tras el tratamiento fueron minimos
(<1%).

De los 20 pacientes clasificados como enfermedad estable en el
primer control de TC, 5 presentaron progresion de la enfermedad en el
siguiente control y, en 4 de ellos, habia un aumento de BF en el
estudio de perfusion tras el tratamiento con respecto al estudio basal.
El Unico paciente que presentd respuesta parcial en este segundo
control, tuvo un descenso de BF del 16% en el estudio de perfusion de
control. Por lo tanto, aunque no encontramos cambios significativos
en los valores medios de BF, si parece que nuestros resultados estan en
linea con los de otros autores y los valores de BF podrian reflejar
cambios en relacion con la terapia convencional, aunque el efecto de
la terapia antiangiogénica sobre esta variable sea mayor y mas precoz.

Tacelli y cols.” estudiaron dos grupos de pacientes, el Grupo 1,
formado por 17 pacientes, tratados con la combinacion de QT
convencional con derivados de platino asociada a bevacizumab vy; el
Grupo 2, formado por 23 pacientes, tratados solo QT convencional.
Hicieron 4 estudios de perfusion, uno basal y después de 1, 3 y 6
ciclos de QT. Calcularon solo BV y PMB, que ellos llaman K trans
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(constante de transferencia de volumen, o producto de extraccion de
flujo). No encontraron cambios significativos en las variables de
perfusion tras el tratamiento en los pacientes tratados solo con
derivados de platino. Sin embargo, si que observaron cambios
significativos en los tratados con bevacizumab, con una disminucion
precoz de BV y PMB, detectables tras el primer ciclo de tratamiento
(semana 3), que se mantuvo tras el segundo (semana 9) y tercer ciclo
(semana 18). Concluyen que la perfusion por TC, y en concreto las
variables BV y PMB, serviria para evaluar la respuesta al tratamiento
con antiangiogénicos, pero no la respuesta a la QT convencional. En
contraposicion, nosotros si encontramos una disminucion significativa
de BV en los pacientes que respondieron al tratamiento con derivados
del platino, cuando analizamos todos los subtipos histologicos y los
carcinomas epidermoides pero, la disminucion de BV no fue
significativa en los adenocarcinomas, de hecho es la variable que
menos varia en todos los niveles de respuesta. Dado que la mayoria de
los pacientes que ellos®® incluyeron fueron adenocarcinomas, la
discrepancia en los resultados podria ser explicada por este motivo.

En los carcinomas epidermoides con enfermedad estable se
observo un descenso significativo de la PMB, que disminuy6 un 48 %
frente a un 30% en el grupo de respuesta parcial, y lo mismo ocurrid
en los adenocarcinomas, donde el porcentaje de descenso fue del 20%
en el grupo de enfermedad estable frente a 1.4% y 3% en los grupos
en respuesta parcial y progresion respectivamente. Estos hallazgos son
diferentes a los publicados por Fraioli®® y Tacelli’3, que encuentran un
descenso  significativo de PMB tras el tratamiento con
antiangiogénicos. La PMB mide el paso de contraste del espacio
intravascular al extravascular y es un reflejo del grado de inmadurez
de los vasos tumorales, que son la principal diana de la terapia
antiangiogénica y, por lo tanto, este tipo de terapias deberian de
disminuir la PMB. El efecto de la terapia citotoxica, sin embargo, es
la disminucién en la generacion de nuevos vasos; por lo que se podria
deducir que tiene menos efectos sobre la PMB y, en cambio, deberian
de disminuir variables como BF, BV y TTM.
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Hay estudios en tumores diferentes del cancer de pulmoén que
evaliian los cambios en las variables de perfusion tras el tratamiento
con quimioterapia y radioterapia convencionales, con resultados muy
variables. Belloni y cols.”> demostraron una disminucién de BF, BV y
PMB después de tratamiento con QT y RT convencional en cancer de
recto. Sahani y cols.”, sin embargo, encontraron una disminucion de
BF y un aumento del TTM, pero no encontraron cambios
significativos en BV y PMB en pacientes con cancer de recto tratados
con QT y RT. Park y cols.”* evaluaron los cambios en K trans y BV en
pacientes con cancer de pancreas tratados con QT y encontraron que,
en los pacientes respondedores, habia un aumento de la PMB con
respecto a los no respondedores, sin cambios significativos en BV.

En general, nuestros resultados muestran que el tratamiento con
QT y RT convencional produce cambios en las variables de perfusion
obtenidos con TC. En los pacientes con progresion de la enfermedad
los cambios después del tratamiento son minimos, en torno al 1% para
BF y BV, 3% para la PMB y 10% para el TTM, tanto si evaluamos
todos los subtipos de CPNCP, como cuando evaluamos solo los
adenocarcinomas. Los pacientes con respuesta parcial presentaron un
descenso significativo de BV (21%) y TTM (17%), que fue mas
evidente en los carcinomas epidermoides, BV (32%) y TTM (30 %).

Dado que nosotros utilizamos los criterios RECIST de respuesta,
aplicandolos a la lesion tumoral, que se estudié con P-TC, sin tener en
cuenta el resto de lesiones diana, podria estar ocurriendo que los
cambios en los valores de perfusion estuvieran relacionados con el
cambio en el tamano de la lesion. Sin embargo, no detectamos
relacion entre el porcentaje de variacion de las variables de perfusion
y el porcentaje de disminucion del didmetro RECIST o del volumen
tumoral; por lo que, estos cambios serian atribuibles unicamente a las
variaciones en la vascularizacion tumoral inducidas por el tratamiento.

Teniendo en cuenta que, la mayoria de pacientes con cancer de
pulmén en estadios avanzados reciben como primera linea de
tratamiento protocolos de QT con derivados de platino y RT vy, las
limitaciones de los criterios RECIST 1.1 para evaluar la respuesta al
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tratamiento, la perfusion por TC puede tener un papel importante en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento. En este estudio se
observa una disminucion significativa de BV y del TTM en los
pacientes con respuesta parcial al tratamiento, sin embargo, se
necesitan mas estudios para determinar el papel real de estas variables
en la evaluacion de la respuesta, los intervalos de tiempo ideales para
realizar los estudios de perfusion de control y que tipos histologicos se
beneficiaran mas del analisis cuantitativo de la perfusion.

Las medidas globales mejoran la reproducibilidad de las medidas
pero ello va en detrimento de la informacion sobre la heterogeneidad
del tumor. La medida global de las lesiones no tiene en cuenta la
heterogeneidad tumoral y este aspecto puede ser el responsable de la
falta de diferencias significativas a la hora de evaluar la respuesta al
tratamiento. Malavasi y cols.” en 12 pacientes con cancer de pulmon
no microcitico, estudian si los valores globales de media y mediana de
BF son representativos de la heterogeneidad del tumor, comparandolos
con un corte unico, y si se pueden utilizar para evaluar la respuesta al
tratamiento. Concluyen que las medias o medianas numéricas globales
s6lo tienen una equivalencia numérica pero no clinica y que tumores
con valores muy similares de media y mediana tuvieron en realidad
una heterogeneidad muy diferente. Cuando analizaron los cortes con
valores de media y mediana similares a los globales encontraron que
ese corte no era el mas representativo de la heterogeneidad del tumor
sino que correspondian a cortes con el menor grado de
heterogeneidad. Por lo tanto concluyen que los valores globales de
perfusion de todo el tumor no son apropiados para evaluar la respuesta
al tratamiento y no representan la realidad clinica del tumor. Cuando
evaluamos la perfusion de un tumor obtenemos, por un lado valores
numéricos representados en forma de media y desviacion estandar y
por otro, mapas paramétricos de colores. Los mapas de colores
reflejan mejor la heterogeneidad tumoral y, si bien en este estudio no
se han analizado, en la practica clinica pueden aportar informacion
relevante en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
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5.7 LIMITACIONES

Este estudio tiene algunas limitaciones que se enumeran a
continuacion:

1 Se utilizaron diferentes combinaciones de tratamiento
quimioterapico y no se establecié una ventana temporal de amplitud
fija para el primer control con TC; sino que se hizo en funcion del
tiempo establecido para cada protocolo de QT, el mismo dia que la TC
de control rutinaria, tras completar dos ciclos de QT o cuando habian
transcurrido mas de dos semanas del fin de la RT. Esto se hizo asi para
evaluar si la perfusion por TC se podria incluir en los protocolos
rutinarios de seguimiento del cancer de pulmon, sin afiadir una
exploracion adicional al paciente. El utilizar este criterio hace que el
rango de tiempo en que se realizo el estudio de control sea muy
amplio, casi siempre por causas relacionadas con la tolerancia a la QT.
Sin embargo, dado que estos son los tiempos que se consideran
Optimos para la evaluacion de respuesta al tratamiento con derivados
del platino, no esperamos un efecto muy negativo en la evaluacion de
la respuesta.

2 El tiempo transcurrido entre el estudio de perfusion basal y el
inicio del tratamiento con QT también es variable y con un rango
amplio, debido a que el estudio de perfusion se hizo en un dia
diferente a la TC de diagnostico, una vez conocido el diagnostico
histologico de cancer de pulmén. En ocasiones fueron necesarios
procedimientos adicionales para la estadificacion que retrasaron el
inicio del tratamiento. Este hecho puede influenciar los valores de
perfusion basales asociados a cambios en el tamafio, en el componente
necrotico del tumor etc.

3 El hecho de que se incluyan solo tumores mayores de 2 cm
hace que tengamos pocos casos en estadios iniciales.

4  Los criterios RECIST, que se utilizan como patrén oro de
respuesta al tratamiento, tienen una serie de inconvenientes como que
no tienen en cuenta los crecimientos asimétricos del tumor, la
aparicion de necrosis o hemorragia. Por otro lado nosotros hemos
decidido optar por utilizar los criterios RECIST de respuesta,
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aplicados solo al tumor sobre el que se realizaron los estudios de
perfusion. Esto hace perder informacion sobre la situacion global de la
enfermedad tumoral, lo que puede sobreestimar el numero de
pacientes con enfermedad estable.

5 No se tuvieron en cuenta factores individuales que pueden
influenciar los valores de perfusion, como el gasto cardiaco o el indice
de masa corporal.

Los parametros técnicos de adquisicion del estudio, en cuanto a
mAs, Kv y dosis de contraste utilizada, fueron similares en todos los
pacientes, sin tener en cuenta el indice de masa corporal ni el tamafio
del tumor. Esto se hizo asi, para cumplir las exigencias del modelo
cinético para el calculo de los valores de perfusion, pero puede
introducir errores en las medidas de densidad obtenidas. Este hecho
queda minimizado debido a que, en el pos procesado se utilizan
herramientas de correccion automatizada de ruido y a que, las pruebas
con mala calidad, por exceso de ruido o por falta de una curva
densidad-tiempo adecuada, fueron excluidas.

136



6 CONCLUSIONES

1.- En el cancer de pulmén no microcitico se pueden obtener
estudios de perfusion por TC de todo el volumen tumoral con buena
calidad diagnostica que aportan informacion prondstica y diagnostica.

2.- Existe una relacion de todas las variables de perfusion entre si,
excepto entre la permeabilidad y el tiempo de transito médio. Las
medidas obtenidas muestran una gran dispersion y variabilidad.

3.- Las variables de perfusion no permiten diferenciar los dos

subtipos  histolégicos ~mas  frecuentes:  epidermoides y
adenocarcinomas.
4.- Los tumores neuroendocrinos presentan  valores

significativamente mas altos de BV que el resto de tipos histologicos.

5.- Los estadios IA presentaron valores mas altos de PMB y los
T1 presentaron valores mas altos de PMB y mas bajos de TTM.

6.- BF fue la unica variable que se relaciond con el tamafio del
tumor y con la edad, siendo mas alta en los tumores de menor tamano
y en los pacientes de mas edad.

7.- Las variables de perfusion no permitieron predecir la respuesta
al tratamiento.

8.- El tratamiento quimioterapico con derivados del platino,
asociado o no a RT, induce cambios en las variables de perfusion
atribuibles al efecto del tratamiento en la vascularizacion tumoral.

9.- La respuesta parcial al tratamiento se asocidé a un descenso
significativo de BV y TTM en los carcinomas epidermoides.

10.- En los adenocarcinomas no se observaron cambios
significativos en ninguna de las variables de perfusion en funcién de
la respuesta al tratamiento tumoral.
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1. Introduction

Lung cancer is a major public health problem because it accounts for
13-20% of all cancer diagnoses and still represents the leading cause of
death due to cancer, with a five-year survival rate of 15-20% [1,2].

Platinum derived therapies have been introduced as a tool for non-
resectable lung cancer, and as a result of which, important advances
have taken place in survival rates [3,4]. However, despite improve-
ments in therapeutic management, toxicity remains an ongoing con-
cern, which could probably be alleviated with a more precise and ef-
fective prediction of response. Therefore, an appropriate selection of
patients and monitoring of response to treatment by CTP could be
helpful to use a more cost-effective and tailored therapy.

The biological mechanisms that determine the sensitivity to che-
motherapy are complex and not well-known, and may be related to
tumour hypoxia or to the expression of certain genes and proteins

involved in the synthesis and repair of DNA [5,6] by tumour. The
adaptive response to a hypoxic microenvironment leads to a neoan-
giogenesis, which increase the ability to metastasize and the multi-re-
sistance to drugs [5,6]. Therefore, it is important to know the vascu-
larity pattern of the tumour at the time of the diagnosis, as this
information can provide relevant biological data and can potentially be
used to identify patients with different response rates to treatment.

Some studies have shown a direct correlation between CTP para-
meters and histological biomarkers of angiogenesis, such as MVD and
VEGF, in different tumours [7,8] and particularly, in lung cancer
[9-11].

CTP has received much attention from the radiologic community
because of its oncologic applications. Over the last few years, important
advances have been made in CTP studies, with the introduction of faster
scanners and whole tumour evaluation. Furthermore, new software
allows for correcting both noise and motion, thus reducing artifacts. As

Abbreviations: CTP, computed tomography perfusion; NSCLC, non-small-cell-lung cancer; CTx, chemotherapy; RTx, radiotherapy; BF, blood flow; BV, blood volume; PMB, permeability;
MTT, mean transit time; MVD, microvessel density; VEGF, vascular endothelial growth factor; RO, region of interest; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
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aresult, data evaluation can now be achieved in a simpler way [12-14].

CTP perfusion parameters could be used to determine the nature
and behaviour of the tumour. In the non-small cell lung cancer, CTP
shows promising results for patients treated with antiangiogenic
therapy, however, for those treated with conventional chemotherapy or
radiotherapy the results are controversial [15-18]. Whereas CTP in
NSCLC has been evaluated by investigators on small series of patients
and on restricted areas of interest rather than the whole tumour, they
have not yet been included in the clinical practice as more studies are
needed with large series of patients to test the new scanner softwares.

Therefore, our study aims to prospectively assess, in a large series of
patients with lung cancer, the characteristics of quantitative whole
tumour CTP parameters; to check if such characteristics can provide
biological information at the time of the diagnosis; and find out whe-
ther or not they can predict response to treatment with cytotoxic che-
motherapy and radiotherapy.

2. Material and methods

The authors declare that there are no conflicts of interest. The au-
thors had full control of all the data and information presented in this
manuscript. Written informed consent was obtained from all the pa-
tients involved in the study, and the entire study protocol was approved
by the Ethics Committee.

2.1. Patients

Between January 2010 and December 2015, 183 patients with
biopsy-proven NSCLC were prospectively enrolled in this study. CTP
was performed on all patients before receiving any treatment. Fig. 1
illustrates the flow chart of the patients included in this study.

Patients were included in the present study based on the following
inclusion criteria: older than 18 years, histologic diagnosis of NSCLC,
no prior specific treatment and tumour diameter greater than 2 cm. The
exclusion criteria included: studies of poor technical quality due to
motion, beam hardening artifacts, excessive noise or improper staining;

183

Patients with
NSCLC

Clinical Imaging 50 (2018) 5-12

tumours that were difficult to separate from other lesions, such as at-
electasis, pneumonitis or lymphangitis; and patients who did not con-
tinue follow-up in our hospital.

The following information was collected from patients' clinical files:
gender, age, tumour histology, radiological stage (using the Seventh
edition of the TNM, AJCC/IASLC classification of lung cancer), volume
and the longest axial diameter for the assessment of RECIST and
treatment.

27 patients did not receive specific cancer treatment because they
have advanced disease with limited baseline clinical situation, they
voluntarily refused treatment, or, they died prior to therapy initiation.

The 95 patients who received radiotherapy or conventional che-
motherapy with platinum derivatives, associated or not to RTx, as first-
line therapy, were classified in the first follow-up CT as: complete re-
sponse, partial response, stable disease or progressive disease; based on
revised RECIST1.1 [10] criteria applied solely to the lesion on which
CTP studies were performed. Studies were assessed by two senior chest
radiologists independently and by consensus and when there was dis-
agreement.

2.2. CT perfusion technique

CTP imaging studies were performed with a Dual-source CT with
128 rows of detectors (Flash Definition®, Stemens; Forcheim, Germany).
An expert chest radiologist fixed the length of the study on the topo-
gram in order to include the longitudinal extent of the lesion. When
necessary, CT acquisition without a contrast agent was performed to
localize the lesion.

All patients were instructed to avoid lung motion during the study,
by using breath hold at tidal y volume,

Following the requirements of the deconvolution model; the injec-
tion protocol ¢ d in the administration of 50 ml of iodinated
contrast material at 5ml/s Iopromida 300, (Ultravist® Bayer Schering
Pharma; Berlin, Germany) for 10s, followed by a saline flush (50 ml of
saline at 5 ml/s).

Two seconds after the start of the injection, a scan acquisition was

Y
possible.

Tig. 1. Flow chart of patients included in the study.
NSCLC: non-small-cell-lung cancer; CTx: chemotherapy;
RTx: radiotherapy.
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triggered by the following parameters: 80 kilovolts (kv) and 90 milli-
amps per second (mAs), 32 X 1.2 mm setting, 0.33 s tube rotation time,
5 mm reconstructed image thickness and B20f reconstruction kernel or
filter. The interscan time interval was 1 to 1.5 s, depending on the size
of the tumour in the z-axis, in order to maintain a constant total scan
time of 45s.

2.2.1. Post-processing and image analysis

The data were transferred to a dedicated workstation (Multi-
Modality Workplace, Siemens®) and processed using the Volume Perfusion
Computed Tomography Body software (Siemens; Forchheim, Germany)
which calculates perfusion parameters using a deconvolution model.
Post-processing was performed by a senior chest radiologist who has
received specific training in lung cancer perfusion CT post-processing
and having undergone interobserver concordance studies.

once all images had been checked to confirm that the acquisition
was technically correct and that the entire lesion had been included,
automatic movement and noise correction algorithms were applied. An
arterial time-density curve was obtained by placing an ROI (region of
interest) in the thoracic aorta, where the reference image without
contrast was selected. The tumour volume was selected via manual
segmentation, drawing the contours of the lesion in the axial, coronal,
and sagittal planes, using a cut-off threshold of — 50 to 150 HU, which
permitted automatically excluding the normal pul 'y parench

Clinical Imaging 50 (2018) 5-12

as color parametric maps and as numerical values of mean and standard
deviation (Fig. 2).

2.3. Statistical analysis

Results are expressed as means, standard deviations, ranges for
continuous variables, frequencies and percentages of perfusion para-
meters for all patients. The different parameters relate to each other, by
the significant contrast of the correlation coefficient, with corrected p-
values for multiple comparisons using the Holm method.

Perfusion CT analyses correlate with: histologic type, overall stage
and T stage, using the nonparametric Kruskal-Wallis test and the ana-
lysis of variance for multiple factors (ANOVA).

The comparative analyses of perfusion values among the four levels
of RECIST at baseline were tested by using ANOVA for multiple factors,
for the different histological subtypes and for adenocarcinoma and
epidermoid carcinoma separately.

The linear regression model was used to assess whether perfusion
parameters allowed identifying the different histological types or dif-
ferent stages correctly.

Pearson correlation coefficient was used to determine the relation-
ship between perfusion parameters, longest tumour diameter and vo-
lume.

non-tumour vascular structures and calcium, from the calculation.
The following perfusion parameters were calculated using a de-

convolution model: BF in ml/100 ml/min, BV in ml/100 ml, PMB in

ml/100 ml/min and MTT in seconds. Each parameter was represented

prog R (R Foundation for Statistical Computing, 2014, V
3.1.0) and SPSS® (IBM® SPSS® Statistics 20.0.0) were used for the sta-
tistical analysis.

Tig. 2. Perfusion CT of epidermoid carcinoma in right upper lobe. Freehand region of interest is drawn around lung tumor. Color coded maps (A) and quantitative values (B) of blood
flow, blood volume, permeability and mean transit time. (C) Time-enhancement curve of the whole tumour. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is

referred to the web version of this article.)
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Table 1
Patient and tumor characteristics.

Smoking 136 (90.07)
Family history of lung cancer 26 (17.10)
Personal history of cancer 22 (14.7)
Comorbidities 68 (44.7)
Presentation
Incidental finding 47 (30.92)
Solitary pulmonary nodule 7 (4.6)
Cough 60 (39.47)
Dyspnea 43 (28.9)
Pain 35 (23)
Hemoptysis 34 (22.37)
Constitutional syndrome 56 (36.84)
Distant metastasis 16 (10.5)
Histology
Adenocarcinoma 71 (46.71)
Epidermoid 58 (38.16)
Undifferentiated 11 (7.24)
Large cell 7 (4.61)
Neuroendocrine 2(1.32)
Carcinoid 3(1.97)
EGFR +
Adenocarcinoma 4
Squamous 1
Treatment
CTx with platinum 79 (51.97)
RTx 2(1.32)
CTx and RTx 14 (9.21)
Surgery 28 (18.42)
Radiofrequency 2(1.32)
Untreated 27 (17.76)
Stage
1A 6 (4) 1B 9 (6.12)
1IA 8 (5.44) 1IB 8 (5.44)
1A 22 (14.97) 1B 27 (18.37)
IV 67 (45.58)
RECIST diameter Mean 56 + 25 (range 20-155 mm)
Data in are CTx: 3 RTx:
3. Results

A total of 152 patients met the inclusion criteria: 120 (79%) male
and 32 (21%) female. The average age was 65.03 * 10.23 years
(range 35-86). The average radiation dose was 6.49 * 1.72mSv
(Range 3.82-9.98). The characteristics of the patients included in the
study are shown in Table 1.

Table 2 shows the average values of perfusion parameters and
coefficients of variation.

All parameters showed a weak significant correlation with each
other except between PMB and MTT. Only BF showed a negative cor-
relation with diameter and volume and a positive correlation with age.

3.1. Histologic type

Table 3 shows the mean values of perfusion parameters for each
histological subtype.

A significant relationship was observed between BV (p = 0.007)
and the histological subtype. Large cell carcinomas, carcinoid and
neuroendocrine  tumours presented higher BV values than

Table 2
Values of the perfusion parameters in NSCLC.

Clinical Imaging 50 (2018) 5-12

adenocarcinomas, epidermoid and undifferentiated carcinomas (p
0.002) (Fig. 3).

PMB is the only parameter that showed significance to differentiate
carcinoid tumours from the rest (p 0.019).

The mean values of perfusion parameters in adenocarcinomas and
epidermoid carcinomas were similar.

No significant changes were found in the mean values of any of the
perfusion parameters in the five patients who had EGFR mutation.

3.2. Overall stage and T stage

Table 4 shows the mean values of each perfusion parameters de-
pending on their stage.

No significant correlation between perfusion parameters and stage
was found.

Patients in stage IA had higher values of BF and PMB and a shorter
MTT, even when compared with stage IB. Permeability was the only
parameter that allowed to discriminate stage IA from the rest
(p = 0.027). Stages I and II, subsidiary of surgery with curative intent,
did not present changes in perfusion parameters that allow distin-
guishing them from the rest.

When perfusion p were pending on their T
stage, significant differences were observed in PMB (p = 0.003) and
MTT (p 0.046). When the linear regression model was conducted, PMB
was significantly higher (p = 0.024) and MTT significantly lower
(p = 0.007) in T1 tumours.

T3 tumours had significantly lower BV and PMB mean values than
the rest of T stages: p 0.032 and p 0.001, respectively.

qd

3.3. Response to treatment

The 95 patients who received CTx and/or RTx as first-line therapy,
were classified according to RECIST in the first control CT after treat-
ment, as follows: 58 as partial r 2 as complete resp 13 as
stable disease and 16 as progression. Six patients in stage IV died before
the first CT control. All patients who received RTx showed a partial
response. The average time between the CTP study and the first control
CT was 63 days (range 30-138 days).

No differences were found in baseline perfusion values at all four
levels of response according to RECIST (Table 5).

No differences were found in baseline perfusion parameters be-
tween the different levels of response in adenocarcinomas or epi-
dermoid carcinomas evaluated separately.

The 79 patients treated only with CTX did not present significant
differences in baseline perfusion parameters between the different le-
vels of response. The BF parameter was higher in patients who did not
respond to treatment (progressive and stable disease vs partial and
complete responders) 198.29 vs 172.01 ml/100 ml/min (p = 0.268).

4. Discussion

In general terms, mean values of CTP parameters showed an inverse
relation with the stage. As tumour size increases, the perfusion para-
meters decrease. Some parameters such as BV and PMB are higher in
neuroendocrine, carcinoid and large cell tumours and none of the

N =152 Mean * SD CI95% v Median Minimum Maximun
BF (ml1/100 ml/min) 185.34 * 89.09 173.46-205.56 0.48 171.8 47.5 490.68
BV (ml/100 m1) 8.51 + 4.37 7.6-9.19 0.51 7.84 171 31.40
PMB (ml/100 ml/min) 15.78 + 7.60 14.34-17.01 0.48 15.21 2.57 50.89
MTT (sec) 6.62 + 3.32 5.81-7.04 0.50 6.54 0.44 20.20

BF: blood flow; BV: blood volume; PMB: permeability; MTT: mean transit time; SD: standard deviation; CV: coefficient of variation.
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Table 3
Mean values of the perfusion parameters based on the histologic type.

Clinical Imaging 50 (2018) 5-12

Adenocarcinoma Epidermoid up Large cell Carcinoid Neuroendocrine P
N=71 N =158 N=11 N=7 N=3 N=2
BF (ml/100 ml/min) 180.13 * 87.29 189.81 + 91.40 186.73 + 113.78 182.49 * 88.47 224.96 + 3217 183.93 + 51.28 0.964
BV (ml/100 m1) 8.15 + 3.74 7.93 £ 373 8.99 = 4.61 13.68 + 8.49 13.38 = 7.19 9.85 + 8.18 0.007
PMB (ml/100 ml/min) 16.51 * 6.83 15.00 * 8.05 13.80 = 13.01 = 5.52 27.35 £ 15.25 15.56 * 4.25 0.07
MTT (s) 6.59 + 2.90 6.22 + 317 6.94 £ 4.94 9.59 = 4.80 7.25 = 1.09 5.75 * 6.37 0.23

N: Number of cases; BF: blood flow; BV: blood volume; PMB: permeability; MTT: mean transit time; UD: undifferentiated.

In bold are statistically significant results.

Tig. 3. Color coded maps and mean values of blood volume and permeability in, 72-year-old man with cavitated epidermoid tumor (A, B, C) and in 77-year-old woman with carcinoid
tumor (D, E, F), before therapy. Results demonstrate higher quantitative values of these parameters in carcinoid tumor than in epidermoid. This can also be observed in the color maps as
more red colors. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

perfusion parameters allowed predicting response to treatment with
conventional chemotherapy and/or radiotherapy. Perfusion parameters
correlated with each other except PMB and MTT and only BF correlated
with age and negatively with tumour size.

All parameters had a great dispersion in relation to the mean, with
variation coefficients of 48-51%, which are higher than in most pub-
lished literature. Ng et al. [19-21] found that variability decreases
when greater coverage in the z-axis is studied, motion is corrected and
long acquisition times are used, with intrapatient variation coefficients
of 11.6% for BF, 26.5% for BV, 30.2% for PMB and 45.4% for MTT.
These results are similar to those obtained by Sang Min et al. [22].

This study addresses the whole tumour volume by using motion
correction and time intervals of 1-1.5 s. The differences observed in the
variability of the measurements can be explained by several reasons.
Firstly, this study used a deconvolution model, whereas the afore-
mentioned studies used the Patlak model. Secondly, the acquisition

time (45 s) was shorter, and this is likely to increase the variability of
the measurements, as discussed above. Thirdly, the tumour population
subject to be studied is more heterogeneous than in other studies, as it
includes tumours in all radiological stages and all histological subtypes
of NSCLC. Lind et al. [23] used a similar protocol to ours with an ac-
quisition time of 40 s and a contrast injection time of 6.25s; and ob-
tained a great variability in BF values: 10.5 to 125 ml (100 ml/min),
using the maximum slope method.

Dispersion and variability decrease the reproducibility of the test,
making it difficult to establish reference thresholds and correlations
with other variables studied. The present study reveals a fact that has
already been published: the absolute values of perfusion parameters are
heavily influenced by the mathematical model and the acquisition
technique, therefore, they are not comparable to values obtained with
other models and techniques [20,24,25].
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Table 5
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Mean values of perfusion parameters, tumor size and age as a function of the four levels of response to treatment according to RECIST.

Complete response Partial response Stable disease Progressive disease P
N=2 N =58 N=13 N=16

BF (ml/100 ml/min) 221.77 = 34.81 176.83 + 82.88 193.28 + 108.62 202.36 * 111.23 0.694
BV (m1/100 ml) 8.28 * 0.31 851 * 4.61 9.82 * 4.19 7.57 * 3.33 0.585
PMB (ml/100 ml/min) 20.63 * 7.50 15.06 * 6.14 1675 * 4.44 14.08 + 7.45 0.415
MTT (sec) 534 * 227 6.57 * 3.61 6.40 * 2.49 6.77 * 3.47 0.936
Diameter (mm) 61 + 1 5672 + 23 62.07 + 25 5818 * 18 0.893
Volume (cc) 27 %9 91.44 + 125 120 + 129 70.93 + 79 0.618
Age 57 6372 + 10 64.23 + 10 68.56 + 8.27 0.229

N: number of cases; BF: blood flow; BV: blood volume; PMB: permeability; MTT: mean transit time.

diagnostic quality and to calculate different perfusion parameters re- Acknowledgments

liably. Of the 183 studies conducted, only 26 could not calculate per-
fusion parameters, mostly because of poor technical quality or because
it was impossible to separate the tumour from other lesions such as
pneumonitis or atelectasis. Nevertheless, the whole tumour was suc-
cessfully analyzed in 152 patients. Therefore, CTP can be incorporated
into staging protocols of lung cancer and provide information on vas-
cularity and tumour biology before treatment. Perfusion parameter
values are similar in adenocarcinomas and epidermoid carcinomas and
they do not allow differentiation between the different subtypes, while
both BV and PMB are higher in carcinoid, neuroendocrine or large cell
tumours.

It seems that small tumours have high BF values and a high PMB in
IA and T1 stages. However, they are unable to provide information
about prognosis, as they are no good to predict the response to treat-
ment with platinum derivatives. Nevertheless, it is worth bearing in
mind that perfusion parameters are highly variable, making it difficult
for them to correlate with other variables. Thus, these parameters are
more likely to provide more information when individual assessments
are carried out, focusing on the behaviour of each individual tumour.
This study has some limitations: 1. The technical acquisition parameters
administered regarding the mAs, kV and contrast dose were similar in
all patients regardless of cardiac output, body mass index and tumour
size. This was done to meet the demands of the kinetic model for cal-
culating perfusion values. 2. This study opted for applying RECIST re-
sponse criteria only to tumours on which perfusion studies had been
performed. The authors of this study believe that this approach is more
accurate when assessing the response prediction, as perfusion values in
a primary lesion are not necessarily transferable to the rest of tumoural
lesions. Therefore, it seems more accurate to apply the response and
progression criteria only to that particular lesion. 3. The fact that only
tumours larger than 2cm were included in the study reduced the
number of cases in early stages. 4. The number of patients in some
subcategories of histology and stage are too small to make reliable
conclusions.

5. Conclusions

To conclude, in the perfusion CT technique applied to over 152
patients, the values of perfusion parameters were highly variable.
Carcinomas, carcinoid, neuroendocrine and large cell tumours pre-
sented higher BV and PMB values than adenocarcinomas and epi-
dermoid carcinomas. Perfusion parameters did not differ depending on
the stage, although IA and T1 tumours showed high PMB values and BF
was high in smaller tumours. On the other hand do not predict the
response to treatment with conventional CTx and RTx.
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Abstract

Background: To evaluate changes in perfusion computed tomography (PCT) parameters induced by treatment
with conventional chemotherapy (CCT) alone or with CCT and radiation therapy (RT) in patients with non-small cell
lung cancer (NSCLC) and to determine whether these changes correlate with response as defined by the response
evaluation criteria in solid tumours version 1.1 (RECIST-1.1).

Methods: Fifty-three patients with a histological diagnosis of NSCLC prospectively underwent PCT of the whole
tumour, before/after CCT or before/after CCT and RT. Blood flow (BF), blood volume (BV), permeability (PMB), and
mean transit time (MTT) were compared before and after treatment and with the response as defined by RECIST-1.
1. The relationship between changes in the perfusion parameters and in tumour size was also evaluated.

Results: PCT parameters decreased after treatment, significantly for BV (p = 0.002) and MTT (p = 0.027). The 30
patients with partial response had a significant decrease of 21% for BV (p =0.006) and 17% for MTT (p =0.031). A
non-significant decrease in all perfusion parameters was found in patients with stable disease (p > 0.137). In patients
with progressive disease, MTT decreased by 10% (p = 0.465) and the other parameters did not significantly vary

(p > 0.809). No significant correlation was found between changes in size and PCT parameters (p > 0.145).

Conclusions: Treatment of NSCLC with platinum derivatives, with or without RT, induces changes in PCT parameters.
Partial response is associated with a significant decrease in BV and MTT, attributable to the effect of the treatment on
tumour vascularisation.

Keywords: Carcinoma (non-small cell lung), Lung neoplasms, Perfusion imaging, Response evaluation criteria in solid
tumours (RECIST), Tomography (x-ray, computed)

Keypoints o DPartial response was associated with a significant
decrease in blood volume and mean transit time.
o DPerfusion parameters at computed tomography were o Changes in perfusion parameters were independent
compared before and after treatment of non-small of changes in tumour size.

cell lung cancer.
o Treatment-induced significant changes in perfusion

arameters Background

P ' Lung cancer is a serious health problem because it rep-
resents 13-20% of cancer diagnoses and is the most
common cause of death from malignancy worldwide,

} Correspondence: carmen@mianeteu ) with a 5-year survival rate of only 15-20% [1].
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not with radiation therapy (RT) on the tumour [2, 3].
Recently, several genomic mutations have been identi-
fied, such as those regarding the endothelial growth fac-
tor receptor and anaplastic lymphoma kinase that are
associated with response to tyrosine kinase inhibitors
and crizotinib, respectively, with a marked improvement
in response rates and survival [4, 5].

In this setting, the assessment of response to treat-
ment based on tumour size using the response evalu-
ation criteria in solid tumours version 1.1 (RECIST-1.1)
guidelines [6] presents some disadvantages, such as dis-
regarding any asymmetric growth of the tumour that
does not involve changes in the maximum diameter or
the presence of cavitation, necrosis, or haemorrhage that
increase the size of the tumour. Therefore, the develop-
ment of new methods and imaging techniques to assess
treatment response using parameters other than size is
necessary [7-9].

As happened with targeted therapies, both conven-
tional chemotherapy (CCT) and RT decrease tumour
vascularisation [10]. It is known that CCT significantly
decreases perfusion parameters in different tumours of
the liver, oesophagus, and lungs due to the loss of the
angiogenic effect of cytokines after cellular death [11,
12]; RT causes a reduction in the perfusion values be-
cause it acts on the vessels, causing microvascular
damage [10]. Therefore, when changes in tumour vascu-
larisation are evaluated, we can detect the effects of the
treatment more reliably and earlier, thus avoiding pro-
longed use and toxicity in patients who do not respond,
in addition to decreasing economic costs. Perfusion
computed tomography (PCT) is an imaging tool that has
attracted increasing attention because the parameters
obtained can be an indirect reflection of the vascularisa-
tion and vascular physiology of the tumour [8-21], and
it can be easily incorporated into routine monitoring
protocols for lung cancer [22].

As far as we know, there are only few published stud-
ies that evaluate the changes in perfusion parameters be-
fore and after treatment in patients with non-small cell
lung cancer (NSCLC) [23-27]. Three of these studies in-
clude different combinations of antiangiogenic drugs
[24-26] and two conventional CCT and/or RT protocols
[23, 27]. The results show that PCT parameters are use-
ful to detect early changes caused by antiangiogenic
therapy but not by treatment with platinum derivatives.

The objective of our study was to evaluate the changes
in PCT parameters induced by cytotoxic CCT and RT
and to determine whether these changes can serve to
monitor the response to treatment.

Methods

The authors had full control of all the data and informa-
tion presented in this manuscript. Written informed
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consent was obtained from all the patients involved in
the study, and the entire study protocol was approved by
the Ethics Committee.

Patients

Between January 2010 and December 2015, patients with
a histological diagnosis of lung cancer were evaluated by
a multidisciplinary lung tumour committee and selected
by a radiologist with more than 10 years of experience in
chest imaging for CTP performance. Figure 1 shows a
flow chart of patients included in this study.

A total of 183 patients with a histological diagnosis of
NSCLC were prospectively enrolled in our study. All of
them underwent PCT before receiving any treatment
(baseline study). A total of 53 patients who received
treatment with cytotoxic CCT or concomitant CCT and
RT underwent a second PCT study following the treat-
ment (control study).

Inclusion criteria were histological diagnosis of
NSCLG; absence of previous oncological treatment for
this tumour; maximum tumour diameter larger than
2cm; and first-line treatment with cytotoxic CCT,
with or without associated RT. Exclusion criteria were
PCT studies of poor technical quality because of
movement artefacts, x-ray beam hardening, noise, or
inadequate contrast enhancement; tumours difficult to
separate from other lesions such as atelectasis, pneu-
monitis, or lymphangitis; patients who did not con-
tinue follow-up at our hospital; complete response or
lesion less than 2cm in diameter on the first PCT
control after treatment; and presence of respiratory
artefacts that could not be corrected by automatic
movement correction algorithms.

The baseline study was performed taking into ac-
count that iodinated contrast had not been adminis-
tered in the previous 24h. The control study was
conducted during the same examination as the first
standard computed tomography control after treat-
ment with CCT, performing the PCT first and subse-
quently the study of the entire chest. In patients who
received RT, the exam was performed 2weeks after
the end of therapy to avoid inflammatory changes
that could influence perfusion parameters.

A total of 53 patients participated in this study, includ-
ing 42 men (79%) and 11 women (20%), with an age of
62.4 +9.9 years (mean + standard deviation; range 35-79
years). The mean dose length product (DLP) for PCT
was 463.8 +123.3mGy cm (mean + standard deviation;
range 273-713) and the mean effective radiation dose
was 640+ 1.72mSv (mean + standard deviation; range
3.82-9.82).

A total of 16 patients were excluded: 6 patients be-
cause of poor technical quality (4 with respiratory arte-
facts; 2 patients with x-ray beam hardening artefacts due
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Radiation therapy

Fig. 1 Study patients flow chart. NSCLC Non-small-celllung cancer, PCT Perfusion computed tomography, CCT Conventional chemotherapy, RT

to tumour proximity to the superior vena cava and the
bone for a tumour located in the pulmonary apex), 7 pa-
tients because of the absence of an identifiable tumour
or an unmeasurable lesion in the second PCT study, 1
patient due to RT in the previous 2 weeks, and 2 patients
in whom the entire tumour volume had not been in-
cluded in the second study.

The electronic clinical histories were reviewed, and the
following data were collected: age, sex, tumour histology,
radiological stage at the time of diagnosis according to
the TNM classification, type of CCT, association or
non-association with concomitant RT, time elapsed in
days since the basal PCT study was performed until the
first day of CCT, time elapsed in days from the start of
the treatment until the second PCT control, and volume
and maximum diameter of the tumour in the axial plane
before and after treatment.

Two radiologists with 14- and 12-year experience in
chest radiology evaluated the first PCT control and clas-
sified the patient cases as complete response (CR), par-
tial response (PR), stable disease (SD), or progressive
disease (PD) using the RECIST-1.1 criteria [6], applied
only to the lesion on which the PCT studies were per-
formed. When there was disagreement, the two readers
reached an agreement by consensus.

Patient preparation and PCT technique
Prior to the exam, the patient was trained to maintain
apnoea throughout the study. When the patient was not

able to breath-hold, she/he was trained to perform shal-
low respiration.

A dual-source equipment with 128 rows of detectors
(Flash Definition®; Siemens, Forchheim, Germany) was
used. Once the topogram was performed, a radiologist
planned the study field, including the entire lesion along
the z-axis. When the lesion was not clearly identified in
the topogram, an unenhanced scan was performed to lo-
cate it.

Fifty mL of iodinated contrast was injected (Iopromide
300, Ultravist® Bayer Healthcare; Berlin, Germany) at 5
mL/s, followed by 50 mL of saline at the same rate.

The PCT acquisition was initiated 2s after the injec-
tion of the contrast commenced, using the following pa-
rameters: 80kVp and 90mAs; 32x1.2-mm detector
configuration; 0.33 s tube rotation time; 3 or 5mm re-
constructed image thickness, according to the tumour
size; and B20f reconstruction kernel. The total time of
the PCT study was always 45s. The time interval be-
tween scans was 1.5 or 1s, depending on the tumour
size along the z-axis, which resulted in 30 to 45 scans in
each tumour. The total length of the studies along the
z-axis ranged from 4 to 15 cm.

Post-processing and image analysis

The data were transferred to a workstation (Multi-Modal-
ity Workplace®, Siemens, Forchheim, Germany) and
processed using the Volume Perfusion Computed Tomog-
raphy (VPCT) Body program. The PCT studies were
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post-processed and analysed by a senior chest radiologist
with 14years of experience who has received specific
training in lung cancer perfusion post-processing, without
knowledge of the results of the first standard computed
tomography control after treatment with CCT.

First, the automatic motion and noise correction algo-
rithms included in the VPCT Body software were ap-
plied. An arterial density-to-time curve was obtained by
placing a region of interest in the thoracic aorta, where
the unenhanced reference image was selected. The
tumour volume was selected via manual segmentation,
drawing the contours of the lesion in the axial, coronal,
and sagittal planes, using a cut-off threshold of -50-150
UH, which permitted automatically excluding the nor-
mal pulmonary parenchyma, non-tumour vascular struc-
tures, and calcium, from the segmented volume.

The following perfusion parameters were calculated
using a deconvolution model: BE, in mL/100 mL/min;
BV, in mL/100 mL; PMB, in mL/100 mL/min, and MTT,
in seconds. Each parameter was represented as a colour
on parametric maps; numerical values were given as
mean and standard deviation.

Statistical analysis

Quantile comparison graphs were used to evaluate if
variables followed a normal distribution. All data were
normally distributed except BF that was near-normally
distributed.

The means of perfusion parameters between re-
sponders and no responders as well as between adeno-
carcinomas and epidermoid carcinomas were compared
in baseline study using ¢ test for independent samples.
The means and standard deviations of the perfusion pa-
rameters were calculated for all of the patients in the
baseline study and in the control study and were com-
pared to one another using the ¢ test for paired samples.
The perfusion parameters were compared before and
after the treatment, at the different response levels ac-
cording to RECIST-1.1, for all histological subtypes, and
in epidermoids and adenocarcinomas separately, using
the ¢ test for paired samples. The Pearson correlation co-
efficient was used to evaluate whether there was a rela-
tionship between changes in the perfusion parameters
and changes in tumour volume or size.

The programs R (R Foundation for Statistical Comput-
ing, 2014, V 3.1.0) and SPSS® (IBM® SPSS® Statistics
20.0.0) were used for the statistical analysis. The level of
statistical significance adopted was 0.05.

Results

In all cases included, the kinetic model obtained after
post-processing and imaging analysis was reliable. Pa-
tient and tumour characteristics are reported in Table 1.
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In the first PCT control after the treatment, 30 pa-
tients were classified as PR, 20 as SD, and 3 as PD.
There were no significant differences between the re-
sponse groups in terms of age (p =0.462), tumour size
(p =0.559), or tumour volume (p =0.441), nor the
elapsed time between the baseline perfusion study and
the initiation of treatment with chemotherapy (p=
0.803). In the patients with a PR to treatment, the time
elapsed between the initiation of CCT treatment and the
PCT control study was significantly longer than in the
non-responders (p = 0.002).

There were no significant differences in perfusion pa-
rameters in the baseline study between responders and
non-responders: BF 162.00 versus 225.87, p =0.142; BV

Table 1 Patients and tumours characteristics (n = 53)

Smoking 48 (906)
Family history of lung cancer 15(283)
Personal history of cancer 3(57)
Comorbidities 17 32.1)
Presentation
Incidental finding 10 189)
Solitary pulmonary nodule 109
Cough 50 (40.3)
Dyspnoea 18 (340
Pain 13 (245)
Haemoptysis 12 (226)
Constitutional syndrome 27 (509)
Histology
Adenocarcinoma 28 (528)
Epidermoid 16 (30.2)
Undifferentiated 5094
Large cell 3(.7)
Neuroendocrine 1019
Treatment
CCT with platinum 46 (86.8)
CCT and RT 70132
Stage
1B 367
A 70132
1B 11208
v 32 (604)
RECIST-1.1 diameter (mm) 59422 21-115)
Volume (cc) 107 +137 (1-605)

Time from baseline PCT to CCT start (days) 29.37 +15.8 (8-82)
Time from CCT start to control PCT (days) 63.9 + 28.1 (42-138)

Data are given as absolute frequencies with percentages in parentheses or
means + standard deviations with ranges In parentheses. CCT Conventional
chemotherapy, PCT Perfusion computed tomography, RECIST Response
evaluation criteria in solid tumours, RT Radiation therapy
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8.13 versus 9.04, p =0.42; PMB 1548 versus 17.85, p =
0.340; and TTM 7.05 versus 6.58, p = 0.64. The same was
for the response levels according to RECIST-1.1: BE p =
0.208; BV, p = 0494; PMB p = 0587; and TTM p = 0.727.

The mean values of all perfusion parameters decreased
in the control perfusion study after the treatment, and
the difference was significant for BV and MTT (Table 2).
The 46 patients treated only with CCT presented a de-
crease in all perfusion values after treatment, significant
for BV (p = 0.030) and MTT (p =0.023).

Table 3 shows the changes in the perfusion parameters
as a function of the three levels of treatment response
according to RECIST-1.1. The patients with PR had a
significant decrease of 21% in BV and of 17% in MTT.
The PMB decreased by 10% and BF decreased by 5%
(Fig. 2). A non-significant decrease in all perfusion pa-
rameters was found in the patients with SD: 15% for BV,
9% for MTT, and 17% for BF; PMB showed practically
no variation. The three patients who presented PD had
adenocarcinomas. The MTT decreased by 10%, and BV,
BE, and PMB did not vary (p > 0.809).

Patients who received concomitant treatment with RT
presented PR in the first PCT control, and a
non-significant decrease was found in all of the perfu-
sion parameters.

No significant correlation was found between the
changes in the size and volume of the tumour and the
changes in the values of any of the perfusion parameters
evaluated in this study (p > 0.220).

The most frequent histological types were adenocar-
cinomas (# =28) and epidermoid carcinomas (n = 16).
There were no significant differences in perfusion pa-
rameters in the baseline study between adenocarcinomas
and epidermoid carcinomas: BF 185.73 versus 19841,
p =0.752; BV 7.98 versus 7.77, p =0.848; PMB 17.21
versus 16.14, p =0.698; and TTM 6.66 versus 6.05, p =
0.560.

A non-significant decrease in all perfusion parameters
in the control study compared to the baseline was ob-
served for the adenocarcinomas (Table 4).

Table 2 Values of perfusion parameters, RECIST-1.1 diameter,
and tumour volume in baseline and control perfusion
computed tomography (n =53)

Baseline Control p value
Blood flow (mL/100mU/min) ~ 189.7 + 1418 1709 +100.7 0334
Blood volume (mL/100 mL) 85+39 701 +34 0002
Permeability (mL/100 mL/min)  16.5 + 82 151 +£90 0353
Mean transit time (s) 69 +35 59+ 24 0027
RECIST-1.1 diameter (mm) 582+ 231 470+ 214 <0.000
Tumour volume (cc) 107.1 £ 1385 546 + 836 <0.000

Data are given as means + standard deviations with ranges in parentheses.
RECIST Response evaluation criteria in solid tumours
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The changes in the BV values after the treatment were
similar in the patients with PR and SD, showing a de-
crease by 9% and 12%, respectively, and were practically
unchanged in the patients with PD. The MTT decreased
by 4.6% in the patients with PR, 7.5% in the patients
with SD, and 10.4% in the patients with PD. The PMB
decreased by 20% in the patients with SD, 1.4% in the
patients with PR, and 3% in the patients with PD.

The epidermoid carcinomas with PR presented a sig-
nificant decrease by 32% in BV and by 30% in MTT.
PMB decreased by 30%, approaching the statistical sig-
nificance (p =0.062). BF presented a non-significant in-
crease of 5% (Table 5).

In the epidermoids with SD, a significant decrease was
found in the BF and PMB values, which decreased by
29%and 59%, respectively, and BV decreased by 19%
(p =0.269). The MTT was the only parameter that in-
creased after treatment, by 48%, although the increase
was not significant (p = 0.267).

As for the remaining histological subtypes, of the five
patients with undifferentiated carcinoma, two presented
PR with a decrease in all perfusion parameters after
treatment. Of the three patients with SD, one presented
a decrease in BF and BV, an unchanged MTT, and an in-
crease in PMB; one presented an increase in BF and
PMB and a decrease in BV and MTT; and the third pre-
sented an increase in BE, BV, and PMB and a decrease in
MTT.

Of the three patients with large cell carcinoma, two
presented PR with an increase in PMB after treatment
and a decrease in BV and MTT, and one presented an
increase in BF whereas in another, this parameter de-
creased. The patient with SD presented an increase in
BE, BV, and PMB and a slight decrease in MTT.

The only patient with a neuroendocrine tumour pre-
sented SD with a slight decline in BF, BV, and MTT, and
an increase in PMB.

Discussion

In our study, a decrease was observed in all perfusion
parameters after treatment, which, in patients with PR,
was significant for BV and MTT in epidermoid tumours,
whereas no significant changes were observed in adeno-
carcinomas. This study suggests a limited capacity of the
remaining perfusion parameters for determining the re-
sponse to treatment. In patients with disease progression
following the treatment, the changes were minimal in all
NSCLC subtypes.

Because we used the RECIST-1.1 criteria, applying
them only to the tumour lesion that was studied with
PCT, without taking the remaining targeted lesions into
account, it is possible that the changes in perfusion
values were related to the change in tumour size. How-
ever, we did not detect a relationship between the
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Table 3 Changes in perfusion parameters, RECIST-1.1 diameter, and tumour volume in patients with partial response, stable disease,

and progressive disease (n =53)

Partial response (n =30)

Stable disease (n = 20)

Progressive disease (n =3)

Baseline Control

p value Baseline Control p value Baseline Control p value
Blood flow (mL/100mU/min) 1620 + 788 1547 £ 902 0681  2340+1990 1953+ 1118 0391 1717 1462 17041 +1303 0968
Blood volume (mL/100 mL) 8131 64 +30 0.006 93+49 79+37 0137 7328 73+48 0975
Permeability (mL/100 mL/min) 155 £ 5.7 139+£83 0307 178+£113 165+£102 0709 18365 177 £96 0.809
Mean transit time (s) 7.1 £31 58+24 0.031 64+41 58+23 0456 78 +35 70+36 0465
RECIST-1.1 diameter (mm) 598+237 410+180 0.000 557+234 533+232 0007 587204 650+ 262 0210
Tumour volume (cc) 1202 £ 1540 446+598 0.000 904+1223 643+1080 0006 933+734 1267+976 0145

Significant p values are in bold
RECIST Response evaluation criteria in solid tumours

percent variation of the perfusion parameters and the
percent variation of the tumour diameter or volume,
which is why these changes are attributable only to the
variations in tumour vascularisation induced by treat-
ment. This hypothesis is also supported by the fact that
we did not observe changes in perfusion parameters in
the baseline study between responders and non-re-
sponders [22].

The studies published to date in the literature show
highly variable results, as summarised in Table 6. Wang
et al. [23] also evaluated changes in the perfusion param-
eters induced by treatment with RT and CCT with plat-
inum derivatives. However, there are two important

differences with respect to our study: The first is that
they did not evaluate the entire tumour but rather a size
of 20mm in the z-axis; therefore, in the majority of
cases, there was no information about the entire tumour,
which is a limitation, particularly when making evalua-
tions before and after the treatment. The second is that
they classified the patients into responders and
non-responders, considering the tumour mass, which in-
cluded different target lesions in various organs.
Sudarski et al. [27] used the same protocol and did not
found significant differences in any of the parameters in
NSCLC but in the TTM in SCLC in a series of 100 pa-
tients treated with platinum derivatives.

Fig. 2 Perfusion computed tomography of left upper lobe epidermoid carcinoma. Colour coded maps and quantitative values of blood volume
and mean transit time before (a, b, €) and after (d, e, f) platinum derivatives treatment show a decrease in these two perfusion parameters after
treatment. BF Blood flow, BV Blood volume, MTT Mean transit time, PMB Permeability
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Table 4 Changes in perfusion parameters, RECIST-1.1 diameter, and tumour volume in adenocarcinomas (n = 28)

Partial response (n =16)  Stable disease (n =9) Progressive disease (n =3)

Baseline Control p value Baseline Control p value Baseline Control p value
Blood flow (mL/100mU/min) 1577 +876 1399+ 850 0467 2403 +2740 1921 +1158 0639 1717 +1462 1704 +1303 0968
Blood volume (mL/100 mL) 75+33 68 +30 0397  90+49 7928 0572 73+28 73+48 0975
Permeability (mL/100mL/min) 153 +56  151+77 0913  202+139 166+61 0491 18365 177 £ 96 0809
Mean transit time (s) 67+325 64+23 0710 6316 58+20 0350 78+35 70+36 0465
RECIST-1.1 diameter (mm) 581+£253 414+193 000 542+250 51+2492 0041 587+204 650+262 0210
Tumour volume (cc) 9961639 357+629 0051 12501684 9661500 0137 933+734 1267+976 0145

significant p values are in bold
RECIST Response evaluation criteria In solid tumours

Fraioli et al. [24] found a significant decrease in BV
and PMB in adenocarcinomas treated with platinum de-
rivatives and bevacizumab. Therefore, their difference in
the outcomes could be primarily attributable to the
treatment with bevacizumab. PCT better reflects the
changes secondary to antiangiogenic therapy, and beva-
cizumab has been shown to reduce perfusion values in
colorectal cancer [28, 29]. Along the same line, Lind et
al. [25] found a significant decline in BF in patients
treated with the tyrosine kinase inhibitors sorafenib and
erlotinib.

Tacelli et al. [26] concluded that CTP and, in particu-
lar, the BV and PMB parameters serve to evaluate the
response to treatment with antiangiogenics but not the
response to CCT. By contrast, we found a significant
decrease in BV in the patients who responded to treat-
ment with platinum derivatives when we analysed all of
the histological subtypes and the epidermoid carcin-
omas, but the decrease in BV was not significant in the
adenocarcinomas. In fact, this parameter varied the
least at all response levels in this histologic subtype, al-
though there were no differences in baseline perfusion
parameters between adenocarcinomas and epidermoid
carcinomas. Because the majority of the cases included in
the study by Tacelli et al. [26] were adenocarcinomas, the

discrepancy in the results may be explained by this
difference.

Fraioli et al. [24] and Tacelli et al. [26] found a signifi-
cant decline in PMB after treatment with antiangio-
genics. PMB measures the flow of contrast from the
intravascular to the extravascular space and is a reflec-
tion of the degree of immaturity of the tumour vessels,
which are the main target of antiangiogenic therapy, and
therefore, this type of therapy should decrease PMB.
The effect of cytotoxic CCT, however, is a decrease in
the generation of new vessels; thus, it has a lower impact
on PMB and, instead, is expected to decrease parameters
such as BF, BV, and MTT.

Fraioli et al. [24] highlighted a discrepancy between
the RECIST-1.1 guidelines and the PCT approach,
clearly reflected in the behaviour of the perfusion pa-
rameters in patients classified with SD. In the 28 adeno-
carcinomas evaluated in our study, the largest decline in
all perfusion parameters occurred in the SD patients,
with a significant decline in PMB in the epidermoids.
These findings support the discrepancy between PCT
and the RECIST-1.1 criteria. Even in the initial stages
after treatment, PCT may reflect subtle changes in the
biological activity of the tumour that are not translated
into macroscopic changes in the tumour size; therefore,

Table 5 Changes in perfusion parameters, RECIST-1.1 diameter, and tumour volume in epidermoid carcinomas (n = 16)

Partial response (n =10)

Stable disease (n =6)

Baseline Control p value Baseline Control p value

Blood flow 1761 + 76.1 186.5 + 1064 0775 2349 £ 975 1658 + 1087 0010
(mL/100 mL/min)

Blood volume (mL/100 mL) 86+33 59+26 0.007 64+28 52+34 0.269
Permeability (mL/100 mL/min) 159+ 69 111+£70 0.062 165+ 115 6.7 £4.1 0.036
Mean transit time (s) 75+36 53+27 0.018 36+17 53+29 0.267
RECIST-1.1 diameter (mm) 545+ 214 357 +157 0.002 625+ 243 598 + 239 0082
Tumour volume (cc) 1425 +1718 56.1 + 626 0.038 570 + 46 225+189 0.021

RECIST Response evaluation criteria in solid tumours
significant p values are In bold
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Table 6 Comparison between the published studies and the current study

First author Number of Histology CCT RT  Targeted RECIST Blood  Blood  Mean transit Permeability
[reference] patients therapy assessment flow volume time
Wang etal [23] 35 Epidermoid No Yes No Response ! ! 1 !
Adenocarcinoma p>005
Wang etal [23] 12 Epidermoid Yes No No Response $ 1 1 1
Adenocarcinoma Progression
Fraioli et al [24] 45 Adenocarcinoma Yes Bevacizumab Response 1 !
Lind et al [25] 23 Adenocarcinoma Sorafenib Response !
Epidermoid Erlotinib
Large cell
Tacelli et al [26] 17 Adenocarcinoma Yes Bevacizumab Response ! !
Tacelli et al 26] 23 Adenocarcinoma Yes No No Response o o
Epidermoid
Large cell
Sudarski et al [27] 100 Adenocarcinoma Yes No No Response - o o o
Progression Stable
Epidermoid
Sudarski et al [27] 100 Small cell Yes No No Response “ o ! o
Progression Stable
Trinidad et al 7 Adenocarcinoma Yes Yes No Response ) 1 1 !
[current study] Epidermoid Large cell p>005 p>005 p>005 p>005
Trinidad et al 46 Adenocarcinoma Yes No No Response l 1

[current study] Epidermoid Large cell

Changes by treatment in perfusion parameters In lung cancer reported by different published studies:t = significant Increase; | = significant decrease; { =in some
patients, the parameter increases and in other patients, it decreases; «» = there were no changes; p > 0.05 nonsignificant changes

RECIST Response evaluation criteria in solid tumours

it may be more useful than the conventional size evalu-
ated with RECIST-1.1.

There are studies of different lung cancer tumours
that evaluated the changes in perfusion parameters
following treatment with CCT and RT, with widely
varying results [29-31]. These results suggest that
PCT in lung cancer serves to monitor the response
to treatment with targeted therapies, but its useful-
ness in treatment with cytotoxic RT and CCT is
unclear. However, in our study the perfusion parame-
ters, particularly BV and MTT, changed after these
treatments and these changes appeared to be attribut-
able solely to the treatment.

Taking into account that the majority of patients with
advanced lung cancer receive platinum derivatives and
RT as a first-line treatment protocol and the limitations
of the response criteria based solely on tumour size (as
are those of RECIST-1.1), PCT may have a role in moni-
toring treatment response. Despite the observed de-
crease in BV and MTT in patients with PR, larger
studies are necessary to determine the usefulness of
these parameters in predicting the degree of responsive-
ness and incorporating it into monitoring protocols, spe-
cifying what histologic subtype would most benefit from
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the quantitative analysis of the perfusion and defining
the time intervals for control studies.

Our study has some limitations. The time elapsed be-
tween the baseline perfusion study and the initiation of
treatment with CCT was variable. In patients with PR,
the time elapsed between the initiation of treatment with
CCT and the control perfusion study was significantly
longer than in the non-responders. Although this finding
could have affected the results, we believe that it was
minimal because PCT was performed on the same day
as the first standard computed tomography control and,
therefore, the level of response reported in clinical prac-
tice did not vary. The same acquisition parameters and
contrast dose were used, without taking the body mass
index or tumour size into account, to meet the require-
ments of the kinetic model for calculating the perfusion
values. Finally, we opted to apply the RECIST-1.1 criteria
only to the tumour on which the perfusion study was
performed because the perfusion values of the primary
lesion cannot be extrapolated to the remaining lesions,
and metastatic lesions may respond to the treatment dif-
ferently than the primary tumour. Additionally, in the
tumours treated with RT, this therapy only acts on the
targeted lesion.
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In conclusion, treatment with platinum derivatives,
with or without RT, induces changes in PCT parameters.
Except in the adenocarcinomas, PR is associated with a
significant decrease in BV and MTT, attributable to the
effect of the treatment on tumour vascularisation. Pa-
tients with no significant changes were obtained in any
of the parameters.

Abbreviations

BF: Blood flow; BV: Blood volume; CCT: Conventional chemotherapy;

CR: Complete response; MTT: Mean transit time; NSCLC: Non-small cell lung
cancer; PCT: Perfusion computed tomography; PD: Progressive disease;
PMB: Permeability; PR: Partial response; RECIST: Response evaluation criteria
in solid tumours; RT: Radiation therapy; SD: Stable disease; VPCT: Volume
perfusion computed tomography

Funding
There is no source of funding for this work.

Avallabllity of data and materials
The datasets used and/or analysed during the current study are available
from the corresponding author on reasonable request.

Authors’ contributions

Responsible for the integrity of the study: CTL. Study design: CTL. Data
collection: CTL, CDS. Analysis and interpretation of data: CTL, AVL, ROP, JDA.
Statistical treatment: CTL, AVL. Bibliographic search: CTL. Work writing: CTL,
ROP, JDA. Critical review of the manuscript with intellectually relevant
contributions: CTL, ROP, JDA, CDS, ESA, RPG, MSB. Approvalof the final
version: CTL, AVL, JDA, ROP, CDS, ESA, RPG.

Ethics approval and consent to participate
Approved by the autonomic Committee of Research Ethics of Galicia (Spain).
Registration Code: 2016/004.

Consent for publication
Not applicable

Competing Interests
The authors declare that they have no competing interests.

Publisher’s Note
Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affiliations.

Author detalls

'Department of Radiology, POVISA Hospital, 5 Salamanca st, 36208 Vigo,
Pontevedra, Spain. “Department of Internal Medicine, POVISA Hospital, Vigo,
Spain. Department of Radiology, Osatek, Urduliz Hospital, Vizcaya, Spain.
“Department of Statistics and Operational Research, Faculty of Economic and
Business Sciences, Vigo University Spain, Vigo, Spain. *Department of
Radiology, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, Spain.

Recelved: 30 January 2019 Accepted: 2 May 2019

References

1. Key statistics for lung cancer. American Cancer Society web site. Available
via https//www.cancer.org/cancer/non-small-cell-ung-cancer/about/key-
statisticshtml. Accessed Feb 2017

2. National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in
Oncology, Non-Small Cell Lung Cancer, version 1. 2015. Available via
https//www.nccn.org/professionals/physician_gls/#site. Accessed Feb 2019

3. Breathnach OS, Freidlin B, Conley B et al (2001) Twenty-two years of
phase Il trials for patients with advanced non-small-cell lung cancer:
sobering results. J Clin Oncol 19:1734-1742. https//doi.org/10.1200/JCO.
2001.196.1734

19.

20.

21

2.

Page 9 of 10

Choi CM, Kim MY, Lee JC, Kim HJ (2014) Advanced lung adenocarcinoma
epidermal growth factor receptor : CT findings after tyrosine kinase inhibitor
therapy. Radiology 270:574-582. https/doi.org/10.1148/radiol.13121824
Ebos JM, Kerbel RS (2011) Antiangiogenic therapy: impact on invasion,
disease progression, and metastasis. Nat Rev Clin Oncol 8210-221. https//
doi.org/10.1038/nrclinonc.2011.21

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J et al (2009) New response evaluation
criteria in solid tumours: revised RECIST quideline (version1.1). Eur J Cancer
45:228-247. https//doi.org/10.1016/j€jca.2008.10.026

Nishino M, Hatabu H, Johnson BE, Mc Loud TC (2014) State of the art:
response assessment in lung cancer in the era of genomic medicine.
Radiology 271:6-27. https//doi.org/10.1148/radiol. 14122524

Garcia Figueiras R, Padhani AR, Beer AJ et al (2015) Imaging of tumor
angiogenesis for radiologists (part 1: biological and technical basis). Curr
Probl Diagn Radiol 44:425-436. https/doi.org/10.1067/jcpradiol. 2015.02.010
Nishino M, Jagannathan JP, Krajewski KM et al (2012) Personalized tumor
response assessment in the era of molecular medicine: cancer-specific and
therapy-specific response criteria to complement pitfalls of RECIST. AJR Am
J Roentgenol 198:737-745. httpsy//doi.org/10.2214/A4R 117483

. Baeten Cl, Castermans K, Lammering G et al (2006) Effects of radiotherapy

and chemotherapy on angiogenesis and leukocyte infiltration in rectal
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 66:1219-1227. https//doi.org/10.1016/j.
ijrobp-2006.07.1362

. Zhang Q Yuan ZG, Wang DQ, Yan ZH, Tang J, Liu ZQ (2010) Perfusion CT

findings in liver of patients with tumor during chemotherapy. World J
Gastroenterol 16:3202-3205. httpsy//doi.org/10.3748/wjg.v16i25.3202

. Kiessling F, Boese J, Corvinus C et al (2004) Perfusion CT in patients with

advanced bronchial carcinomas: a novel chance for characterization and
treatment monitoring? Eur Radiol 14:1226-1233. https/doi.org/10.1007/
$00330-004-2283-2

. lagaru A, Gambhir S (2013) Imaging tumor angiogenesis: the road to clinical

utility. AJR Am J Roentgenol 201:W183-W191. https//doi.org/10.2214/AR.
128568

. - Garcia-Figueiras R, Goh VJ, Padhani AR et al (2013) CT perfusion in

oncologic imaging: a useful tool? AR Am J Roentgenol 200:8-19. https//
doiorg/102214/AJR.11.8476

. Miles K, Lee TY, Goh V et al (2012) Current status and guidelines for the

assessment of tumour vascular support with dynamic contrast-enhanced
computed tomography. Eur Radiol 22:1430-1441. https//doi.org/10.1007/
$00330-012-2379-4

. Henzler T, Goldstraw P, Wenz F et al (2015) Perspectives of novel imaging

techniques for staging, therapy response assessment, and monitoring of
surveillance in lung cancer. J Thorac Oncol 10:237-249. https/doi.org/10.
1097/JT0.0000000000000412

. Kim H, Park CM, Goo JM, Wildberger JE, Kauczor HU (2015) Quantitative

computed tomography imaging biomarkers in the diagnosis and
management of lung cancer. Invest Radiol 50:571-583. https//doi.org/10.
1097/RL1.0000000000000152

. Li'Y, Yang ZG, Chen TW, Sun JY, Lu YR (2008) Peripheral lung carcinoma:

correlation of angiogenesis and first-pass perfusion parameters of 64-
detector row CT. Lung Cancer 61:44-53. https/doi.org/10.1016/}lungcan.
2007.10021

Tacelli N, Remy-Jardin M, Copin MC et al (2010) Assessment of non-small
cell lung cancer perfusion: pathologic-CT correlation in 15 patients.
Radiology 257:863-871. https//doi.org/10.1148/radiol.10100181

Spira D, Neumeister H, Spira SM et al (2013) Assessment of tumor
vascularity in lung cancer using volume perfusion CT (VPCT) with
histopathologic comparison: a further step toward an individualized tumor
characterization. J Comput Assist Tomogr 37:15-21. https//doi.org/10.1097/
RCT.00013e318277c84f

kambadakone AR, Sahani DV (2009) Body perfusion CT: technique, clinical
applications, and advances. Radiol Clin North Am 47:161-178. https//doi.
0rg/10.1016/jrcl 2008.11.003

. Trinidad Ldpez C, Souto Bayarri M, Oca Pernas R et al (2018) Characteristics

of computed tomography perfusion parameters in non-small-cell-lung-
cancer and its relationship to histology, size, stage an treatment response.
Clin Imaging 50:5-12. https//doi.org/10.1016/jclinimag.2017.12.001

Wang J, Wu N, Cham M, Song Y (2009) Tumor response in patients with
advanced non-small cell lung cancer: perfusion CT evaluation of
chemotherapy and radiation therapy. AJR Am J Roentgenol 193:1090-1096.
https//doi.org/10.2214/AR.08.1367

183


https://doi.org/10.1200/JCO.2001.19.6.1734

CARMEN TRINIDAD LOPEZ

Trinidad Lopez et al. European Radiology Experimental

w

(2019) 3:23

Fraioli F, Anzidel M, Zaccagna F et al (2011) Whole-tumor perfusion CT
in patients with advanced lung adenocarcinoma treated with
conventional and antiangiogenetic chemotherapy: Initial experience.
Radiology 259:574-582. https://doi.org/10.1148/radiol.11100600

Lind JS, Meijerink MR, Dingemans AM et al (2010) Dynamic contrast enhanced
CTn patients treated with sorafenib and erlotinib for non-small cell lung
cancer: a new method of monitoring treatment? Eur Radiol 20:2890-2898.
https://doiorg/10.1007/500330-010-1869-5

. Tacelli N, Santangelo T, Scherpereel A et al (2013) Perfusion CT allows

prediction of therapy response in non-small cell lung cancer treated with
conventional and ant-angiogenic chemotherapy. Eur Radiol 23:2127-2136.
https://doiorg/10.1007/500330-013-2821-2

Sudarski S, shi J, Schmid-Bindert G et al (2015) Dynamic volume
perfusion CT parameters versus RECIST for the prediction of outcome In
lung cancer patients treated with conventional chemotherapy. J Thorac
Oncol 10:164-171. https/doi.org/10.1097/JT0.0000000000000376
Koukourakis MI, Mavanis |, Kouklakis G et al (2007) Early antivascular effects
of bevacizumab anti-VEGF monoclonal antibody on colorectal carcinomas
assessed with functional CT imaging. Am J Clin Oncol 30:315-318. https/
dol.org/10.1097/01.coc.0000258119.90805.ca

Bellomi M, Petralia G, Sonzogni A, Zampino MG, Rocca A (2007) CT
perfusion for the monitoring of neoadjuvant chemotherapy and radiation
therapy In rectal carcinoma: initial experience. Radiology 244:486-493.
https//doi.org/10.1148/radiol.2442061189

. Sahani DV, Kalva SP, Hamberg LM et al (2005) Assessing tumor perfusion

and treatment response in rectal cancer with multisection CT: initial
observations. Radiology 234:785-792. https://doi.org/10.1148/radiol.
2343040286

Park MS, Klotz E, Kim MJ et al (2009) Perfusion CT: noninvasive surrogate
marker for stratifi cation of pancreatic cancer response to concurrent
chemo and radiation therapy. Radiology 250:110-117. https//dol.org/10.
1148/radiol 2493080226

184

Page 10 of 10

Submit your manuscript to a SpringerOpen®
journal and benefit from:

» Convenient online submission

» Rigorous peer review

» Open access: articles freely available online
» High visibility within the field

» Retaining the copyright to your article

Submit your next manuscript at » springeropen.com




Anexo: Publicaciones y Capitulo de Libro

Eur Radiol
DOI 10.1007/500330-015-4128-y

CrossMark

CARDIAC

Quantitative myocardial perfusion with stress dual-energy CT:
iodine concentration differences between normal and ischemic
or necrotic myocardium. Initial experience

Carlos Delgado Sanchez-Gracian' - Roque Oca Pernas' - Carmen Trinidad Lépez'
Eloisa Santos Armentia' - Antonio Vaamonde Liste> - Maria Vazquez Caamario' «

Gonzalo Tard4guila de la Fuente'

Received: 23 March 2015 /Revised: 16 November 2015 / Accepted: 17 November 2015

© European Society of Radiology 2015

Abstract

Objectives To determine whether the quantification of iodine
with stress dual-energy computed tomography (DECT-S) al-
lows for the discrimination between a normal and an ischemic
or necrotic myocardium using magnetic resonance (MR) as a
reference.

Methods This retrospective study was approved by the insti-
tutional review board, with waiver of informed consent.
Thirty-six cardiac MR and DECT-S images from patients with
suspected coronary artery disease were evaluated. Perfusion
defects were visually determined, and myocardial iodine con-
centration was calculated by two observers using DECT
colour-coded iodine maps. lodine concentration differences
were calculated using parametric tests. Receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis was conducted to estimate
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the optimal iodine concentration threshold for discriminating

pathologic myocardium.

Results In total, 576 cardiac segments were evaluated. There

were differences in mean iodine concentration (»<0.001)

between normal (2.56+0.66 mg/mL), ischemic (1.98

+0.36 mg/dL) and infarcted segments (1.35+0.57 mg/mL).

A myocardium iodine concentration of 2.1 mg/mL represented

the optimal threshold to discriminate between normal and path-

ologic myocardium (sensitivity 75 %, specificity 73.6 %, arca

under the curve 0.806). Excellent agreement was found in

measured myocardium iodine concentration (intraclass correla-

tion coefficient 0.814).

Conclusion Cardiac DECT-S with iodine quantification may

be useful to differentiate healthy and ischemic or necrotic

myocardium.

Key Points

« DECT-S allows for determination of myocardial iodine con-
centration as a quantitative perfusion parameter:

« A high interobserver correlation exists in measuring myo-
cardial iodine concentration with DECT-S.

« Myocardial iodine concentration may be useful in the as-
sessment of patients with CAD.

Keywords Myocardial perfusion imaging - Tomography -
X-ray computed - Magnetic resonance imaging - lodine maps

Abbreviations
CAD Coronary artery disease

DECT-S  Dual-energy CT stress
MDCTA  Multi-detector computed tomography angiography
MRI Magnetic resonance imaging

ROI Region of interest
TGE Turbo gradient echo
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Introduction

Multi-detector computed tomography angiography (MDCTA)
has been established as a noninvasive diagnostic reference
technique for the assessment of the anatomy of the coronary
arteries, with excellent diagnostic accuracy values for the de-
tection of coronary artery disease (CAD) when compared to
invasive coronary angiography [1-4].

One of the main limitations of MDCTA is that it only
provides anatomical information. The presence of coronary
stenosis on an MDCTA is not necessarily related to an alter-
ation in myocardial blood flow; therefore, the haemodynamic
significance of a coronary lesion is indeterminate [5—7]. This
limitation is more evident in patients with a moderate to high
risk of CAD, as they often have calcified plaques or stents. In
these cases, MDCTA tends to overestimate the severity of
coronary lesions [8, 9].

Therefore, it is also necessary to have functional informa-
tion that facilitates the clinical management of patients with
CAD for predicting its evolution; this information ultimately
helps improve patients’ overall prognosis [10-12].

In the last few years, there have been several cardiac com-
puted tomography (CT) protocols that combine, into a single
diagnostic test, various acquisitions to assess myocardial
perfusion under stress and at rest along with an anatomic
evaluation of the coronary arteries. This methodology al-
lows one to establish which coronary lesions are haemo-
dynamically significant, indicating ischemia or myocardial
infarction [13, 14].

Three ways to assess myocardial perfusion with CT have
been reported: perfusion with conventional CT [15, 16], per-
fusion with dual-energy CT (DECT) [17, 18] and dynamic
perfusion CT [19, 20]. All three have shown elevated values
of diagnostic accuracy in patients with intermediate to
high suspicion of ischemic heart discase when compared
to other imaging techniques that provide functional information
(magnetic resonance imaging [MRI] and single-photon emis-
sion CT [SPECT]) or with invasive coronary angiography.

The evaluation of “first-pass™ static perfusion images with
conventional CT and DECT is conducted qualitatively by a
visual assessment of alterations in myocardial density or
iodine mapping, respectively. Meanwhile, dynamic perfu-
sion CT is performed through a quantitative assessment,
with objective data for blood flow in the myocardium.

However, the possibilities opened by recent studies of
DECT quantification of iodine in other areas, such as the
kidney [21, 22] or the lung [23], suggest that iodine values
in the myocardium could be quantified to determine the pres-
ence of ischemia or infarction more accurately, optimizing the
functional evaluation of the myocardium in patients with
CAD.

Our purpose was to determine whether the quantification of
iodine with stress dual-energy computed tomography (DECT-S)
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allows for the discrimination between a normal myocardium
and an ischemic or necrotic myocardium using MRI as a
reference.

Materials and methods

This retrospective, single-centre study was approved by our
institutional review board, and a waiver of informed consent
was obtained. The patient population was sampled from a
prospective study performed at our institution whose aim
was to compare diagnostic accuracy between DECT and
MRI in the assessment of myocardial perfusion and viability
in patients suspected of coronary artery discase [24].

Study cohort

Cardiac DECT of patients with suspected CAD were reviewed
retrospectively from December 2009 to June 2012, and a total
of 78 patients were selected.

Patients were excluded from the study for the following
reasons: (a) no myocardial perfusion under pharmacological
stress (7=30), (b) no cardiac MRI had been performed
1 month before or after the DECT (n=38) and (c) the study
was unreliable and not suitable for interpretation because of
large artefacts (n=4).

Our final study cohort consisted of 36 patients (26 male, 10
female; mean age 62.6+10.7 years; range 33-81 years).
The average time between the DECT and the cardiac MRI
was 11£6.5 days.

Other patient characteristics are summarized in Table 1.

The flowchart of the study population enrolment (Fig. 1)
was based on the recommended Standards for Reporting
Diagnostic Accuracy Initiative criteria [25].

Cardiac dual-energy multidetector technique

All cardiac DECT examinations were performed on a dual-
source 128-DSCT (Definition Flash, Siemens Healthcare,
Forchheim, Germany)

Adenosine was administered intravenously by an infusion
pump (Alaris System, Cardinal Health, Ohio, USA) at a con-
stant speed of 140 ug kg ' min™".

At 3 min, a bolus of 60 mL of iopromide (Ultravist 370,
Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany) followed by 60 mL
of saline was injected through the antecubital vein in the arm
opposite the one that received the adenosine infusion, using an
injector at a constant flow of 4 mL/s (Dual Stellant, Medrad,
Pennsylvania, USA).

A synchronized acquisition with retrospective ECG with a
dual-energy technique and dose modulation techniques with
the following characteristics was performed: rotation time of
330 ms, pitch adaptive to the heart rate from 0.2 to 0.43 and
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Table 1  Patient characteristics
Clinical data Value
No. of patients 36
Mean age (years)* 62.6+11
Sex'
Male 26 (72)
Female 10 (28)
Heart rate (bpm)*
Rest 63.7£12.1
Stress 78.8+16.3
Body mass index (kg/em?)* 29.3+10.8
Interval between DECT-S and RM (days)* 11£65
Cardiovascular risk factors’
Diabetes 9(25)
Hypertension 15 (41)
Current smoker 8(22)
Hyperlipidaemia 18 (50)
Family history of coronary artery disease 12 (33)
Medications
Aspirin 17 (47)
Statins 10 27)
{3-blockers 13 (36)
Calcium channel blocker 2(5)
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 13 (36)
Medical history
Asymptomatic 3(8)
Angina 31 (86)
Previous myocardial infarction 5(14)
Previous coronary intervention 6(17)

*Data are meansstandard deviations
*Numbers in parentheses are percentages

0.6 mm collimation, and a temporal resolution of 165 ms. One
tube was running 165 mAs/rot at 100 kV and the other at 140
mAs/rot at 140 kV. Dose modulation was used in all patients;
for this we used the MinDose technique by applying a whole
tube current of 60-75 % of the cardiac cycle and reducing it to
4 % outside this time window.

Fig. 1 Flowchart of study population enrolment based on recommended
Standards for Reporting Diagnostic Accuracy Initiative criteria. DECT
dual-energy CT, DECT-S dual-energy CT stress

To achieve adequate vascular enhancement, bolus tracking
was performed by placing a region of interest (ROI) in the
aortic arch with a trigger threshold of 160 HU. An additional
delay of 10 s was added to ensure adequate perfusion of the
myocardium.

For the image reconstruction algorithm, monosegmental
reconstruction using data from a full rotation of both detectors
was used. For the evaluation of myocardial perfusion, data
were reconstructed in the diastolic phase between 60-75 %
of the R wave to R wave (RR) interval. The reconstruction of
the images was performed with a slice thickness of 3 mm with
an increment of 1.5 mm and a D30f reconstruction kernel
specific for dual energy.

Mean patient heart rate during the CT acquisition was 78.8
+16.3 beats per minute (bpm) with a beat range of 66—
114 bpm.

MRI technique

All studies were performed with a 1.5-T MRI (Achieva,
Philips Medical Systems, Eindhoven, the Netherlands) using
a five-element surface coil specifically for cardiac studies
(SENSE Cardiac, Philips Medical Systems, Eindhoven, the
Netherlands) with the following protocol:

1. First-pass perfusion under stress
Adenosine was administered intravenously by an
infusion pump (Alaris System, Cardinal Health, Ohio,
USA) at 140 pg' kg™' min. At 3 min, a bolus of
0.05 mmol/kg of gadobutrol (Bayer Schering Pharma,
Berlin, Germany) contrast at 4 mL/s plus 40 mL of
saline at 4 mL/s was intravenously injected through
the antecubital vein. First-pass perfusion was
performed using a Tl-weighted turbo gradient echo
(TGE) sequence in the short axis.
2. First-pass perfusion at rest
Approximately 5 min after the stress perfusion was
performed, the contrast was administered again and basal
perfusion was repeated using the same technique.
3. Myocardial viability
After waiting 10 min, delayed enhancement images
were acquired. The sequence of delayed enhancement
was a T1-weighted 3D-TGE with tissue preparation. All
images were acquired in the short and long axes of the left
ventricle and four-chamber plane.

Image post-processing and interpretation
Analysis of cardiac MRI images

To establish a reference standard, cardiac MRI examinations
were interpreted for fixed-reversible perfusion defects and
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delayed enhancement by two experienced readers (with
8 years and 10 years of experience in cardiac MRI) in consen-
sus, using the American Heart Association 16-segment model
(apex was not included in the evaluation) (Table 2).

Fixed defect areas of myocardial infarction and reversible
defect areas of myocardial ischemia were considered.

CT image analysis

To detect myocardial perfusion defects, commercially avail-
able software (Heart PBV, Syngo MMWP, version VE36A
2009, Siemens Healthcare, Forchheim, Germany) for the eval-
uation of myocardial iodine distribution and quantification
was used. The dual-energy CT-based colour-coded iodine
maps were superimposed onto greyscale multiplanar recon-
structions (MPRs) of the myocardium in the short, long and
four-chamber planes. Eighty per cent overlay of the iodine
map and the merged reconstruction with 5-mm-thick MPR
was applied for the evaluation of myocardial perfusion.

Two different observers (with 2 and 10 years of experience
in cardiac imaging) without prior knowledge of the outcome
of the MRI independently performed the CT reconstructions.

1. Qualitative visual assessment of perfusion defects

First, an exclusively visual assessment of perfusion
defects was performed. To ascertain cross-correlations be-
tween segments on the MRI and DECT scans, images
were viewed in short-axis reformations, and the same
American Heart Association 16-segment model was used
to identify myocardial segments.

Myocardial perfusion defects on DECT-based iodine
maps were defined as contiguous, circumscribed areas of
decreased or absent iodine content within the left ventricular
myocardium, relative to remote normal myocardium [26].

If one myocardial segment was affected by the degree of
contrast enhancement, banding or streaky artefacts of the

Table 2 Definition of perfusion defects for cardiac MRI

Imaging result Perfusion defect

Stress Rest Delayed

Seen Seen Positive Fixed
Seen Seen® Negative Reversible
Seen Not seen* Positive Fixed
Seen Not seen Negative Reversible
Not seen® Not seen” Positive Fixed

Not seen Not seen Negative None

“Rest and stress MR results were assumed to be false negative in this
combination

® Rest MR results were assumed to be false positive in this combination
“Rest MR results were assumed to be false negative in this combination
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myocardium, or beam hardening artefacts, the segment was
considered not evaluable.
2. Quantitative evaluation of the iodine concentration in the

myocardium

Subsequently, a quantitative evaluation of the concen-
tration of iodine in each of the myocardial segments was
performed. An ROI was plotted frechand in the myocar-
dium; the subendocardial and the subepicardial regions
were avoided, as these are the areas where there
may be greater beam hardening effects in each of
the segments in the short axis. The iodine concentra-
tion (in milligrams per millilitre) was calculated with
three measurements made in each segment, and the
mean was then calculated (Fig. 2).

3. Subjective assessment of image quality

A subjective assessment of the study quality was per-
formed on a four-point scale using the following categories:
1, more than three non-assessable segments; 2, less than
three non-assessable segments; 3, no non-assessable seg-
ments but poor differentiation between the myocardium
and the epicardial and/or subendocardial regions in some
segments; and 4, excellent quality.

Radiation dose

The effective radiation dose for the CT scan was calculated by
multiplying the dose-length product (DLP) by the conversion
factor for the thorax (k=0.014 mSv mGy ' ¢cm ") using the
following formula: estimated effective dose (mSv)=dose—
length product (mGy cm)x0.014 (conversion factor for the
thorax; mSv mGy ' em ') [27].

Statistical analysis

In the descriptive statistical analysis, the quantitative variables
are expressed as means+standard deviations. The qualitative
variables are expressed as frequencies or percentages.

For statistical analysis, the R program (R Foundation for
Statistical Computing, 2014, version 3.1.0, Vienna, Austria)
and SPSS® software (IBM® SPSS® Statistics, version 20.0.0)
were used.

Using cardiac MRI as the reference standard, we expressed
the diagnostic precision of the CT for assessing myocardial
perfusion defects in terms of sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value.

To determine the differences in the iodine concentrations
between normal/infarction/ischemia segments, ¢ tests were
used for different samples, as the probability distribution of
the residuals was normal. The ¢ test for paired samples permit-
ted the determination of whether differences exist between
radiologists in the determination of iodine concentration.
Contrast of marginal homogeneity was used to establish
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Fig. 2 A 54-year-old man with
chest pain. Cardiac MRI shows an
extensive perfusion defect in the
lateral wall during adenosine
infusion and at rest (arrowheads
in a and b), corresponding to an
infarct in this territory
(arrowheads in ¢). DECT-S
demonstrates a visual perfusion
defect (arrowheads in d). The
iodine concentration (mg/mL)
was calculated with a plotted
freehand region of interest in the
myocardium in the short axis

the difference in the subjective assessment of image quality
(grades 1-4) among readers.

For the evaluation of the diagnostic value of iodine concen-
tration in determining whether segments were normal or affect-
ed by infarction or ischemia, receiver operating characteristic
(ROC) curves were constructed to measure the sensitivity and
specificity and to set a breakpoint as a diagnostic aid.

Results
Qualitative comparison of DECT-S with MRI

A total of 576 cardiac segments were analysed by MR: 500
segments (86.81 %) were normal and 76 (13.19 %) presented
perfusion defects (PD) [46 (7.98 %) were reversible defects
and 30 (5.21 %) were fixed defects].

In the DECT-S, observer 1 assessed 522 segments and
excluded 54 segments as a result of artefacts (52 were normal
and 2 were reversible PD in the MRI evaluation). Observer 2
evaluated 525 and excluded 51 segments (50 normal and 1
reversible PD in the MRI evaluation).

Concordant (true positive) PD 21 (19.4 %-observer 1) and 22
(20.3 %-observer 2) vascular territories, and 53 (9.2 %) segments.

Patient, vessel and segment-based characteristics are sum-
marized in Table 3.

The mean global image quality for both readers was 2.8.
The marginal homogeneity test indicated that there were no
significant differences in the subjective evaluation of image
quality between the two observers (p=1).

Quantitative comparison of the iodine concentration
in segments with and without perfusion defects in the MRI

The values of iodine concentrations in segments with perfu-
sion defects were significantly lower than in healthy myocar-
dial segments (1.35+0.57 mg/mL vs. 2.56+0.66 mg/mL;
p<0.01) (Table 4).

The ROC analysis returned an area under the curve of
0.806. Setting the threshold level at 2.1 mg/mL to discriminate
between a normal and pathologic myocardium, the sensitivity
was 75 % and the specificity was 73.6 % (Fig. 3).

The agreement between the two readers in measuring myo-
cardium iodine concentration was excellent (intraclass corre-
lation coefficient 0.814).
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Table 3  Accuracy diagnostic values of DECT compared with cardiac MR
TP FP ™N FN Artefacts n S (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%)
Per segment
Observer 1 53 19 430 20 54 576 72.6 95.7 73.6 95.5
Observer 2 53 24 428 20 51 576 72.6 94.7 68.8 95.5
Per vessel
Observer 1 21 8 50 3 26 108 87.5 86.2 724 94.5
Observer 2 22 8 49 2 27 108 91.6 85.9 73.5 96
Per patient
Observer 1 12 1 9 0 14 36 100 90 92 100
Observer 2 12 1 10 0 13 36 100 91 92 100

TP true positive, FP false positive, TN true negative, FN false negative, S
predictive value

No significant differences in the subjective quality of the
image between the two observers were noted in the valuation
(p=1).

A subanalysis of the segments with perfusion defects shows
that the iodine concentration in segments with reversible PD
was significantly higher than in fixed PD (observer 1: 2.01
+1.15 mg/mL vs. 1.36+0.71 mg/mL, p=0.007; observer 2:
1.96+1.37 mg/mL vs. 1.36+0.6] mg/mL, p=0.013) (Fig. 4).
The ROC analysis returned an area under the curve of 0.651
(Fig. 5). Due to the narrow margins of iodine concentration
figures, there is an overlap between reversible and fixed PD
that does not allow for a reliable threshold value to be
determined.

Radiation dose

The DLP was 387.75+108.9 mGy cm (range 109-659), and
the estimated effective dose from the DECT-S studies was
5.42+1.52 mSv (range 2.54-9.26).

Discussion

The results of our study show that the quantification of iodine
with DECT-S is different in healthy myocardial tissue with
respect to a myocardium affected by CAD as determined by
stress-rest perfusion and delayed enhancement MRI.
Moreover, our data suggest that a threshold concentration
of iodine of 2.1 mg/mL optimizes the discrimination between
a healthy and pathological myocardium (Fig. 6). However,

sensitivity, Sp specificity, PPV positive predictive value, NPV negative

although the average iodine concentration value is different
in the ischemic myocardium with respect to the healthy or
infarcted myocardium, an overlap exists between the iodine
values, with myocardial ischemia situated within the boundary
values between necrosis and normality. Because of the rather
low arca under the curve our data does not justify providing a
threshold for the discrimination between fixed and reversible
PDs. This is likely due in part to the narrow margins of
iodine concentrations that accumulate in the myocardial
tissue. These preliminary results suggest a more limited
capacity to diagnose reversible ischemia, at least from a
quantitative perspective.

However, the quantification of myocardial iodine with
DECT-S could help identify defects in myocardial perfusion
and could more accurately determine the extent of myocardial
involvement in CAD using a single test.

Accurately quantifying iodine concentration with DECT
protocols has been recently demonstrated by Koonce et al.
[28] in experimental models with phantoms, confirming the
validity of the equipment for determining the concentration of
iodine with these dual-energy (DE) techniques.

However, to our knowledge, there are no studies to date
that analyse iodine concentration in the myocardium and its
value for discriminating healthy or pathological segments by
means of stress CT coronary angiography in patients with
suspected CAD.

In recent years, several studies have confirmed the useful-
ness of DECT-S in a single pass of contrast to map iodine,
which permits evaluation of myocardial perfusion in a subjec-
tive visual form [18, 26, 29]. Determined using this method,

Table 4 Iodine quantification

values for both observers Normal myocardium Pathologic myocardium Difference (mg/mL) P
(mg/mL) (mg/mL)
Observer | 2.56+0.69 1.38+0.07 1.144 <0.01
Observer 2 2.58+0.75 1.34+0.58 1.141 <0.01
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Fig. 3 Receiver operating characteristic curve that represents the
diagnostic performance of iodine quantification to discriminate between
healthy and pathologic myocardium. lodine quantification with a
myocardial iodine concentration of 2.1 mg/mL yielded an area under
the curve of 0.806

the existence of perfusion defects on iodine maps is compatible
with areas of infarction or myocardial ischemia in a qualitative
way. Along with being limited by subjectivity and observer
experience, this form of analysis may be affected by either

Fig. 4 Box plots of iodine concentration (mg/mL) in normal, reversible
and fixed perfusion defects (PD), according to cardiac MRI segment
classification. Central line median value, box interquartile range,
whiskers minimum to maximum values

Fig. 5 Receiver operating characteristic curve that represents the
diagnostic performance of iodine quantification to discriminate between
reversible and fixed perfusion defects. A iodine concentration threshold
may not be reliable according to the rather low area under the curve: 0.651

beam hardening artefacts (due to the interface between the
heart wall and the endocavitary contrast) or motion artefacts
during the test [30]. One of the diagnostic alternatives that can
provide quantitative data on myocardial damage in CAD is
dynamic CT perfusion under stress, which provides objective
parameters of perfusion at the expense of increases in radiation
dose and scan time [20, 31].

Therefore, our findings could have important clinical rele-
vance. By facilitating the differentiation of pathological myo-
cardium, the quantification of iodine with DE could speed up
and simplify the diagnostic process of patients with CAD.

Because the quantification of iodine is not as altered by
common artefacts of CT coronary angiography [28], the reli-
ability of the test is increased and the number of inconclusive
scans 1s reduced.

Although each observer drew frechand ROIs individually
and independently in the myocardium, our results indi-
cate that there was high interobserver agreement in the
quantification of iodine with DECT. Mileto et al. [21]
also noted this agreement in terms of iodine quantifica-
tion in renal lesions. The authors explained how this
finding could be due in part to the need to measure in
the perfusion colour maps in a single pass of the contrast
phase, removing the need for multiple measurements at
various stages.

Our study has limitations that should be noted. First, this
was a retrospective, single-centre study; thus, the establish-
ment of a diagnostic threshold was not derived from an a
priori analysis but rather from retrospective calculations. A
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Fig. 6 A 62-year-old man with typical angina. Cardiac MR shows
ischemic septal and inferior wall myocardium under the following
conditions: positive stress perfusion (arrows in a), normal rest (b) and
normal delayed enhancement (c¢). DECT-S demonstrates a visual

prospective multicentre study is needed to confirm the find-
ings and to avoid over-interpretation bias. However, our
figures of iodine concentration are approximate estimates
of values found in the literature regarding the amount of
myocardial contrast [28].

Second, the gold standard used to compare the CT
results was cardiac MRI. We have no invasive coronary
angiography to check the type of coronary lesions and
haemodynamic consequences and to determine the fraction of
flow reserve that allows for a better approximation of myocar-
dial involvement.

Third, movement artefacts may have caused a significant
number of non-assessed segments. This situation may be
related to the elevated heart rate that originates from phar-
macological stress and also because the iodine map recon-
structions were made in the best diastole segment of the
cardiac cycle.

Fourth, there is an inherent limitation to the nature of the
test and cardiac physiology, which is that the concentration
values of iodine in the myocardium vary within a narrow
range and could be influenced by the acquisition and
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perfusion defect exclusively in the inferior wall (arrowheads in d).
Todine quantification values are lower than 2.1 mg/mL in the septal and
inferior wall (AHA segments 8-11), suggesting myocardial ischemia as
similarly determined by MRI (e)

reconstruction techniques [32]. The threshold value character-
izing the myocardium as normal or pathological should be
interpreted with caution. Pending further research, this value
is currently being used to support and complement the visual
analysis of myocardial perfusion iodine maps.

In conclusion, our study suggests that it is possible to quan-
tify myocardial iodine concentration using DECT-S and that
iodine concentration, in association with visual evaluation of
the myocardium, may be used to help diagnose healthy and
pathological myocardium.
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