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                                 GLOSARIO DE 
ABREVIATURAS

AISCP:  Asociación  internacional  para  el  estudio  del  cáncer  de 
pulmón.

ALK: del inglés, anaplastic lymphoma kinase

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

BV: Volumen de sangre (del inglés, blood volumen)

CPCP: Cáncer de pulmón de células pequeñas 

CPCNP: Cáncer de pulmón de células no pequeñas 

DMV: Densidad de microvasos

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

FDG: Fluorodesoxiglucosa

IRF: Función impulso residuo, del inglés impulse residue function

Kv: Kilovoltios

mAs: Miliamperios por segundo

P-TC: Perfusión por TC 

PET: Tomografía por emisión de positrones

PMB: Permeabilidad
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QT: Quimioterapia 

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

ROI: Región de interés (del inglés, región of interés)

RT: Radioterapia

TC: Tomografía computarizada

TCMD: Tomografía computarizada multidetector

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

TNM: Tumor, Node (Ganglio), Metástasis

TTM: Tiempo de tránsito 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 
perfusión por TC es una técnica viable, que puede ser incorporada en 
la práctica  clínica diaria de diagnóstico y  seguimiento del  cáncer de 
pulmón de células no pequeñas.
Los objetivos secundarios son: determinar si las variables de perfusión 
aportan  información  biológica  relevante  sobre  el  tumor  antes  del 
tratamiento,  si  tienen  relación con el  tipo histológico, 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 perfusión 
y  si  estos  cambios  se  correlacionan  con  la  respuesta  al  tratamiento 
según RECIST.

MATERIAL  Y  MÉTODOS:  Se  hizo  un  estudio  de  cohortes, 
prospectivo  y  observacional  de  todo  el  volumen  tumoral,  antes  del 
tratamiento, a 152 pacientes con diagnostico histológico de carcinoma 
pulmonar  de  células  no  pequeñas.  Se  calcularon  las  siguientes 
variables de perfusión: BF (Flujo de sangre), BV (Volumen de sangre), 
PMB  (Permeabilidad)  y  TTM  (Tiempo  de  tránsito  medio).  Los 
estudios fueron analizados por un único radiólogo y se correlacionaron 
con el subtipo histológico, el estadio y la respuesta al tratamiento con 
quimioterapia y/o radioterapia convencionales.
A 53 de estos pacientes se les realizó un segundo estudio de perfusión 
tras el tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia convencionales. 
Se  evaluaron  los  cambios  inducidos  por  el  tratamiento  en  las 
diferentes variables de perfusión y se correlacionaron con la respuesta  
según  los  criterios  RECIST,  tanto  de  forma  global  para  todos  los 
subtipos histológicos, como para adenocarcinomas y epidermoides por 
separado.
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RESULTADOS: Las variables de perfusión  están  relacionadas  entre 
sí, excepto  la PMB y el TTM,   y presentan coeficientes de variación 
altos, del 48% para BF y PMB, 51%  para BV y 50% para el TTM.
Los valores medios de  las variables de perfusión  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 más altos, p =0.019.
Los valores de las variables de perfusión disminuyeron a medida que 
aumentó el tamaño del tumor y el estadio radiológico, siendo la PMB 
significativamente más alta en los tumores en estadio IA y T1.
No  se  encontró  relación  significativa  de  los  valores  basales  con  la 
respuesta al tratamiento.
Todas las variables de perfusión disminuyeron tras el tratamiento con 
QT y/o RT y esta disminución fue significativa para BV y TTM en los 
pacientes  con  respuesta  parcial,  cuando  se  analizaron  todos  los 
subtipos histológicos y en epidermoides, pero no en adenocarcinomas.

CONCLUSIONES:  La  P-TC  es  una  técnica  viable  y  bien  tolerada 
que  puede  ser  incorporada  en  la  práctica  clínica  de  diagnóstico  y 
seguimiento del CPNM. Las variables de perfusión en el estudio basal 
antes del  tratamiento, son más 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 perfusión atribuibles al efecto del 
tratamiento  sobre  la  vascularización  tumoral,  con  disminución 
significativa de los valores de BV y TTM en epidermoides. 
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1 INTRODUCCIÓN

1.1 EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO
El  cáncer  de  pulmón  es  la  causa  más  frecuente  de  muerte  por 
neoplasia    en  todo  el  mundo.  Representa  el  13  %  de  todos  los 
diagnósticos de cáncer y el 29% de las muertes por cáncer 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  diagnosticarán 
228.150  nuevos  casos  y  será  el  responsable  de  142.670  muertes1. 
Según  el  Instituto  Nacional  de  Estadística  es  la  tercera  causa    de 
muerte  en  España,  después  de  la  cardiopatía  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 cáncer de pulmón ha ido en aumento en los últimos 
años.

El cáncer de pulmón es la primera causa de muerte por neoplasia 
en  las  mujeres  europeas  desde  2015,  superando    a  los  tumores  de 
mama,  según  las  proyecciones  que  publica  la  revista  Annals  of 
Oncology  a  partir  de  datos  recabados  de  los  28  países  de  la Unión 
Europea2. La tasa de mortalidad por cáncer de pulmón en las mujeres 
europeas sigue una curva ascendente en los últimos años de tal manera 
que, en 2019 se prevé que ocasione 96.800 muertes con un incremento 
del  4.4%  con  respecto  a  2014,  situándose  en  14,81  por  100.000 
habitantes3.  Este  ascenso  se  atribuye  fundamentalmente  a  la 
incorporación del habito  tabáquico entre  las mujeres europeas en  las 
ultimas 3 décadas.

El  tabaco  en  fumadores  activos  es  el  factor  de  riesgo  más 
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importante  para  el  desarrollo  de  cáncer  de  pulmón.  Los  cigarrillos 
contienen varios agentes químicos carcinógenos como nitrosaminas o 
benzopireno y el riesgo es tanto mayor cuanto mayor sea el consumo y 
el tiempo de exposición, que se calcula en paquetes por año según la 
siguiente fórmula: 

 Una historia de consumo ≥ 30 paquetes año se considera un factor de 
alto  riesgo. Aunque ese  riego disminuye con el abandono del hábito 
tabáquico  no  desaparece  del  todo.  La  persistencia  en  el  hábito 
tabáquico  se  asocia  además  con  el  desarrollo  de  otros  tumores 
primarios,  complicaciones  asociadas  al  tratamiento  y  menor 
supervivencia  global.  La  exposición  regular  al  humo  de  tabaco  en 
fumadores pasivos es también un factor de riesgo importante1,4.  

En  las  últimas  cuatro  décadas  ha  habido  en  todo  el mundo,  un 
descenso en la incidencia del carcinoma escamoso y un incremento de 
adenocarcinomas5. Además  ha  aumentado  en  no  fumadores,  lo  que 
hace pensar que hay otros  tóxicos ambientales que  intervienen en el 
desarrollo  del  cáncer  de  pulmón.  En  algunos  estudios  se  ha  visto 
relación con  la presencia de micropartículas en el ambiente y con  la 
catálisis de los automóviles6. 

La exposición laboral al asbesto, que es un material que se utiliza 
en  construcción naval,  aislamientos  térmicos o  reparación de  frenos, 
es también un factor de riesgo sobretodo en pacientes que además son 
fumadores.  También  la  exposición  a  otros  carcinogénicos  como 
arsénico, níquel, cromo, cadmio, sílice y berilio1,4.

Conviene  resaltar  también  la  importancia  de  la  predisposición   
genética  en  el  desarrollo  del  cáncer  de  pulmón    que  explica  su 
variabilidad étnica y su mayor frecuencia en  los familiares de primer 
grado sobre todo cuando coexiste con el habito tabáquico5. 

Otros posibles factores de riesgo incluyen: padecimiento de otras 
enfermedades  como  broncopatía  crónica,  fibrosis  pulmonar  y 

n º de paquetes año = nº de cigarrillos al día x nº de años fumando
20
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antecedentes personales de cáncer de otro tipo4.

1.2 CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA 
La Organización Mundial de  la Salud publicó  la última clasificación 
de los tumores de pulmón en 20157. 

A efectos prácticos, debido a importantes diferencias clínicas en la 
presentación,  la  diseminación  metastásica  y  la  respuesta  al 
tratamiento,  los  tumores  malignos  de  pulmón  se  dividen  en 
carcinomas  de  células  pequeñas  (CPCP),  también  llamados 
microcíticos,  que  representan  el  20%  y  carcinomas  de  células  no 
pequeñas  (CPCNP),  también  llamados  no  microcíticos,  que 
representan el 80%.

El  adenocarcinoma  es  el  subtipo  histológico  más  frecuente  en 
muchos  países  representando  un  20-33%  de  todos  los  cánceres  de 
pulmón,  seguido  del  carcinoma  microcítico  con  un  21%  y  del 
carcinoma de células escamosas o epidermoide con un 20%-30%4. El 
resto  de  subtipos  histológicos  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 cáncer de pulmón se mantiene en aumento a pesar 
de  los  avances  en  el  diagnóstico  y  el  tratamiento  oncológico.  Los 
tumores diagnosticados  en  estadios  iniciales pueden  ser  tratados  con 
cirugía con  intención curativa, por  lo que es un  tumor que  se puede 
beneficiar de la inclusión en programas cribado poblacionales.

Estudios previos, utilizando la radiografía de tórax como método 
de cribado, no demostraron una reducción de la mortalidad. La TC de 
tórax  con  baja  dosis  de  radiación  puede  detectar más  lesiones  y  de 
menor  tamaño no visibles en  la radiografía. Aproximadamente el 80-
90% de los tumores detectados en estudios de cribado con TC están en 
un estadio I, lo cual supone un porcentaje significativamente más alto 
que el 20-30% detectados por los métodos convencionales4.

Pero el principal problema del cribado es el gran número de falsos 
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positivos. Incluso en una población de riesgo, el 98% de  los nódulos 
que  se  detectan  son  benignos4.  El  número  de  exploraciones 
adicionales  que  generan  supone  un  elevado  coste  sanitario  y 
disminuye  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes  con  nódulos 
indeterminados.  Otra  limitación  importante  es  que  muchos  de  los 
tumores que se detectan tienen un crecimiento lento con un tiempo de 
doblaje superior a los 2 años8. Teniendo en cuenta que la esperanza de 
vida  de  un  paciente mayor  de  75  años  y  fumador,  es  de  5  años,  es 
esperable  que  la  muerte  se  produzca  por  otras  complicaciones 
relacionadas con el hábito tabáquico y no por el cáncer4.

El National Lung Screening Trial (NLST) es un estudio aleatorio 
controlado  que  incluye  más  de  53.000  pacientes  fumadores  o 
exfumadores a los que se les hace una TC de tórax de baja dosis. Los 
datos   muestran que el cribado con TC de baja dosis en pacientes de 
alto riesgo disminuye la mortalidad por cáncer de pulmón en un 20%. 
Por  ello,  recomiendan  el  cribado  en  pacientes  fumadores  o 
exfumadores con una historia tabáquica de 30 o más paquetes año9,10. 
Otros estudios en los que participaron varios países europeos también 
llegan  a  la  conclusión  de  que  el  cribado  con TC  de  baja  dosis  en 
población de riesgo reduce la mortalidad.

En la actualidad, en España no hay aprobado ningún programa de 
cribado  de  cáncer  de  pulmón  pero,  la Unión  Europea  ha  publicado 
recientemente  un  artículo  sobre  su  posición  con  respecto  a  la 
necesidad de  la  implantación de programas de  cribado de  cáncer de 
pulmón en pacientes con  factores de  riesgo, en  los sistemas de salud 
Europeos con TC de baja dosis lo antes posible11. 

1.4 PRESENTACIÓN CLÍNICA
Cuando el  tumor no da síntomas suele diagnosticarse como hallazgo 
incidental en una Radiografía o en una Tomografía computarizada de 
tórax  realizadas  por  otro motivo.  Los  síntomas  aparecen  cuando  el 
tumor  alcanza  un  tamaño  suficiente  para  alterar  el  intercambio 
gaseoso, cuando  invade estructuras de vecindad, o cuando da  lugar a 
enfermedad  metastásica  en  otros  órganos.  La  sintomatología  más 
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habitual del tumor local incluye1,4:

• Cuadro constitucional con astenia, pérdida de apetito y de peso.
• Dificultad respiratoria (disnea)
• Dolor torácico
• Tos seca o con flemas

Tos con  sangre en el esputo  (hemoptisis) A veces  los  síntomas están 
ocasionados  por  hormonas  o  sustancias  bioquímicas  que  segrega  el 

Sistémicos Cutáneos Endocrinos y 
metabólicos

Hematológicos Neurológicos

Anorexia, 
pérdida de 

peso, astenia

Fiebre

Polimiosotis, 
Dermatomiosi 

tis

Lupus 
eritematoso 
sistémico

Hipotensión 
ortostática

Endocarditis 
trombótica no 

bacteriana

Osteoartropa
tía néumica 
hipertrófica

Acantosis 
nigricans

Hiperpigmen
tación

Prurito, 
urticaria

Eritema 
multiforme

Cushing

Ginecomastia

Galactorrea

Hipertensión

Acromegalia

Hipertiroidismo

Hipercalcitonine
mia

Hipoglucemia, 
hiperglucemia

Hipercalcemia

Sd. carcinoide

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Acidosis láctica

Anemia, 
policitemia

Purpura 
trombocitopé‐

nica

Coagulopatía

Amiloidosis

Leucocitosis, 
reacción 

leucoeritro‐
blástica

Eosinofilia

Sd. Eaton‐
Lambert

Polimiositis, 
dermatomiositis

Miastenia gravis

Neuropatía 
sensitivomotora

Sd. Ogilvie

Demencia

Encefalomielitis

Neuritis óptica y 
retinopatía

Mielopatía 
necrotizante 

subaguda

Degeneración 
cerebelosa 
subaguda

Tabla 1. Síndromes paraneoplásicos asociados al cáncer de pulmón
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propio tumor y que ocasionan alteraciones en otros órganos, lo que se 
conoce como síndromes paraneoplásicos12 (Tabla 1).

 1.5 DIAGNÓSTICO
La Tomografía computarizada multidetector (TCMD) es la técnica no 
invasiva  de  elección  en  el  diagnóstico,  estadiaje  y  seguimiento  del 
cáncer  de  pulmón. Se  realiza  con  contraste  intravenoso  para  valorar 
las estructuras vasculares mediastínicas y el abdomen. El estudio debe 
extenderse  desde  las  regiones  supraclaviculares  hasta  las  crestas 
iliacas,  incluyendo así  los órganos más  frecuentemente afectados por 
metástasis extratorácicas13.

La  Resonancia  Magnética  está  indicada  en  los  pacientes  con 
alergia a los contrastes iodados y puede ser necesaria en algunos casos 
para evaluar la invasión del pericardio, de las cámaras cardíacas y de 
los  vasos  del  mediastino.  Con  frecuencia,  también  se  utiliza  en  la 
evaluación  de  los  tumores  del  vértice  pulmonar  para  valorar  la 
invasión  de  la  arteria  subclavia,  del  plexo  braquial  y  del  cuerpo 
vertebral4,13.

La tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa 
(FDG-PET) se basa en la captación de glucosa por parte de las células 
tumorales.  Integrada  con  la TC  (PET/TC),  es más  segura que  la TC 
sola  para  determinar  el  estadio T  y N. En  la  estadificación N  tiene 
falsos  positivos  debido  a  que  las  adenopatías  inflamatorias  e 
infecciosas pueden captar glucosa, y  falsos negativos cuando se  trata 
de  ganglios  menores  de  10  mm  o  tumores  con  baja  actividad 
metabólica,  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  elección  en  la  estadificación  del  CPNCP  y 
debe realizarse a todos los pacientes candidatos a cirugía13,14.

En algunos casos es necesaria la utilización de métodos invasivos 
como  la mediastinoscopia o  la biopsia dirigida por videotoracoscopia 
para  realizar  la estadificación N y  la TC  sirve de mapa de  ruta para 
indicar y guiar las técnicas de biopsia mediastínicas.
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1.6 ESTADIFICACIÓN 
La  estadificación  del  cáncer  de  pulmón  se  basa  en  la  clasificación 
TNM donde T se refiere al tumor primario y valora fundamentalmente 
el  tamaño  e  invasión  local  del  tumor,  N  a  los  ganglios  linfáticos 
regionales, considerándose patológicos  los ganglios con un eje corto 
mayor  de  10  mm  y  M  a  la  presencia  de  metástasis  intra  o 
extratorácicas14,15.  La  versión  vigente  es  la  séptima,  publicada  en 
enero de 201015 (Tabla 2).

El  objetivo  de  la  estadificación  TNM  es  estandarizar  la 
nomenclatura,  determinar  la  extensión  de  la  enfermedad,  clasificarla 
según el pronóstico y planificar el tratamiento, seleccionando aquellos 
pacientes que se beneficiarán de la cirugía. 

La tasa de supervivencia relativa a los 5 años varía notablemente   
en  función  del  estadio  en  el  momento  del  diagnóstico,  siendo  por 
ejemplo,  del  77%  para  los  tumores T1a,  del  49%  para  los T3  y  del 
22%  para  los  T4.  En  cuanto  al  descriptor  N,  los  N0  tienen  una 
supervivencia del 42% a los 5 años y los N3 del 7%. Con respecto al 
descriptor M,  los M1a  tienen una supervivencia del 45% al año, con 
una  media  de  10  meses,  mientras  que  los  M1b  tienen  una 
supervivencia del 22% al año, con una media de 6 meses14.

1.7 GUÍAS GENERALES DE TRATAMIENTO 9, 11

Los  tumores  localizados,  estadios  IA,  IB,  IIA  y  IIB  se  tratan  con 
cirugía  con  intención  curativa.  En  los  pacientes  con  tumores 
subsidiarios de cirugía, en  los que esta está contraindicada por otros 
motivos, una opción de tratamiento es la  RT o la Termoablacción 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 línea.

En el estadio IV se utiliza QT con intención paliativa, y se puede 
plantear  la  cirugía  en pacientes  con una metástasis única,  cerebral o 
adrenal.
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Tabla 2. Clasificación TNM del cáncer de pulmón de célula no pequeña, Séptima 
Edición

T N0 N1 N2 N3

Tamaño
≤2cm

>2 y ≤ 3 cm
>3 y ≤ 5 cm
>5 y ≤ 7 cm

> 7 cm

T1a
T1b
T2a
T2b
T3

IA
IA
IB
IIA
IIB

IIA
IIA
IIA
IIB
IIIA

IIIA
IIIA
IIIA
IIIA
IIIA

IIIB
IIIB
IIIB
IIIB
IIIB

Invasión pleural/pericárdica
Pleura visceral
Pleura parietal

Pleura mediastínica
Pericardio parietal

T2a/T2b
T3
T3
T3

IIA/IIB
IIB
IIB
IIB

IIA/IIB
IIIA
IIIA
IIIA

IIIA
IIIA
IIIA
IIIA

IIIB
IIIB
IIIB
IIIB

Invasión de la vía aérea central
Bronquio principal a > 2cm de la carina
Bronquio principal a ≤ 2cm de la carina

Invasión de la carina

T2/T2b
T3
T4

IIA/IIB
IIB
IIIA

IIA/IIB
IIIA
IIIB

IIIA IIIB
IIIB
IIIB

Atelectasia pulmonar
Atelectasia de menos de un pulmón

Atelectasia de todo el pulmón
T2a/T2b

T3
IIA/IIB

IIB
IIA/IIB

IIIA
IIIA
IIIA

IIIB
IIIB

Invasión de tejidos blandos
Pared torácica y sulcus superior

Diafragma
Mediastino

Corazón o grandes vasos
Tráquea
Esófago

T3
T3
T4
T4
T4
T4

IIB
IIB
IIIA
IIIA
IIIA
IIIA

IIIA
IIIA
IIIA
IIIA
IIIA
IIIA

IIIA
IIIA
IIIB
IIIB
IIIB
IIIB

IIIB
IIIB
IIIB
IIIB
IIIB
IIIB

Invasión ósea
Costilla

Cuerpo vertebral
T3
T4

IIB
IIIA

IIIA
IIIA

IIIA
IIIB

IIIB
IIIB

Invasión nerviosa
Nervio frénico

Nervio laríngeo recurrente
T3
T4

IIB
IIIA

IIIA
IIIA

IIIA
IIIB

IIIB
IIIB

Nódulos satélites
Mismo lóbulo

Mismo pulmón, diferente lóbulo
T3
T4

IIIB
IIIA

IIIA
IIIA

IIIA
IIIB

IIIB
IIIB
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La  primera  línea  de  tratamiento  quimioterápico  se  hace  con 
protocolos  basados  en  derivados  del  platino,  que  son  fármacos 
citotóxicos  que  actúan  inhibiendo  la  síntesis  de ADN  celular16. Los 
resultados de la quimioterapia citotóxica para el CPNCP en las últimas 
tres  décadas  quedan  resumidos  en  el  artículo  publicado  por 
Breathnach  et  al  en  2001  titulado  “Twenty-Two Years  of  Phase  III 

T N0 N1 N2 N3

Afectación ganglionar
Ausencia de adenopatías

Periféricas, hiliares o interlobares 
ipsilaterales

Mediastínicas ipsilaterales y subcarinales
Mediastínicas 

contralaterales,supraclaviculares

NO
N1

N2

N3

Enfermedad metastásica
Pulmón contralateral

Diseminación pleural o pericárdica
Metástasis a distancia

Adenopatías situadas fuera del descriptor N

M1a
M1a
M1b
M1b

IV
IV
IV
IV

IIV
IV
IV
IV

IV
IV
IV
IV

IV
IV
IV
IV

Tabla 2. Clasificación TNM del cáncer de pulmón de célula no pequeña, Séptima 
Edición (continuación)

Factor Supervivencia media (meses) Supervivencia a los 5 años (%)

TNM
IA
IB
IIA
IIB
IIIA

95
75
44
29
19

66
56
43
35
23

TNM
Mujer

Hombre
66
40

52
41

TNM
< 70 años
≥ 70 años

 49
38

46
38

Tabla 3. Factores pronóstico de supervivencia en el carcinoma de pulmón de 
células no pequeñas15.
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Trials  for  Patients  with  Advanced  Non–Small-Cell  Lung  Cancer: 
Sobering  Results”17.  El  análisis  de  33  ensayos  clínicos  en  Fase  III 
demuestra  que  la  supervivencia media mejoró  en  solo  2.6  semanas, 
indicando  de  forma  clara  la  necesidad  para  el  desarrollo  de  nuevas 
terapias.

Se han identificado varias mutaciones genómicas en el cáncer de 
pulmón. 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 
proliferación celular, la apoptosis, la angiogénesis y la invasión tisular, 
y  se  asocia  a  una  espectacular  respuesta  a  los  inhibidores  de  la 
tirosina-quinasa  (EGFR-TKI),  erlotinib    y  genfitinib,  con  tasas  de 

Subtipo
histológico

Adenocarcinoma

Carcinoma de
celulas gigantes

Mutación EGFR

y
Mutación ALK

EGFR y ALK
negativo

QT

EGFR

positivo

ERLOTINIB

ALK

positivo

CRIZOTINIB

Epidermoide

Quimioterapia

Figura 1. Algoritmo diagnóstico del cáncer de pulmón basado en el genoma 16
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respuesta del 70%18.
Las  mutaciones  del  EGFR  están  presentes  en  el  15%  de  los 

adenocarcinomas de pulmón en la población del Norte de Europa y en 
el 30-50% del Este de Asia. Estas mutaciones son más  frecuentes en 
mujeres que nunca han fumado y excepcionales en pacientes de edad 
avanzada, con historia de tabaquismo importante18.

El ALK  (del  inglés,  anaplastic  lymphoma  kinase)  es  otra  diana 
molecular  presente  en  el  2-7%  de  CPNCP  y  es  más  frecuente  en 
pacientes  jóvenes, 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 años16 
(Figura 1). 

1.8 EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Las  técnicas  de  imagen  convencionales,  como  la  TC  con 

contraste,  evalúan  la  respuesta  al  tratamiento  en  función  de  los 
cambios en el  tamaño de  la masa  tumoral, basándose en  los criterios 
RECIST 1.1  (Response Evaluation Criteria  in Solid Tumors)19-22. La 
masa  tumoral es  la suma de  los diámetros máximos en el plano axial 
de  las  lesiones  diana,  hasta  un  máximo  de  dos  lesiones  diana  por 
órgano  y  5  en  total.  Según  los  cambios  en  el  tamaño  de  la  masa 
tumoral, tenemos 4 niveles de respuesta al tratamiento19 (Tabla 4).

Los  criterios RECIST  tienen  una  serie  de  puntos  débiles20,21:  1. 
No  tienen en cuenta  la presencia de cavitación a  la hora de medir el 
tumor. 2. A veces hay un crecimiento asimétrico del tumor en algunas 
zonas,  sin que varíe  el diámetro máximo. 3. No  tienen  en  cuenta  la 
necrosis y  la hemorragia que, en ocasiones, producen un aumento en 
el  tamaño  del  tumor  y  4.  Están  sometidos  a  una  importante 
variabilidad inter e intraobservador.

Las  nuevas TCMD  permiten  obtener  medidas  del  volumen  del 
tumor  que  serían más  exactas,  pero  todavía  no  se  han  definido  los 
umbrales de cambio en el volumen que permitan definir  los distintos 
tipos de respuesta21.

La periodicidad de seguimiento del cáncer de pulmón es un tema 
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controvertido que debe ser individualizado para cada paciente. En los 
sometidos  a  tratamiento quirúrgico,    se  recomienda  seguimiento  con 
TCMD  cada  6-12  meses  durante  los  2  primeros  años,  y  después 
anualmente. En el tratamiento de primera línea con QT se recomienda 
evaluación  con TCMD  a  las 9-12  semanas de  iniciar  el  tratamiento, 
aunque  puede  hacerse  una  evaluación  a  las  6  semanas  cuando  se 
sospecha progresión precoz, toxicidad, o se quiere evaluar la respuesta 
antes de lo habitual por cualquier motivo13.

1.9 ANGIOGÉNESIS 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 
neovascularización23,24. Cuando los tumores alcanzan un tamaño de 2-
3 mm  y  no  pueden  nutrirse  a  partir  de  la  circulación  del  huésped, 
pueden  generar  su  propio  aporte  vascular.  Secretan  un  numero  de 
factores  de  crecimiento  y  de  enzimas  proteolíticos  en  el  intersticio, 
que  actúan  sobre  las  células  endoteliales y  sobre  la membrana basal 
remodelando  los  vasos  existentes  y  liberando  células  madre 
progenitoras de  endotelio desde  la medula ósea, para  formar nuevos 
vasos.  Esta  angiogénesis  tumoral  es  caótica  y  da  lugar  a  vasos 
permeables inmaduros, diferentes de la vascularización normal. 

RECIST 1.1

Lesiones Diana
Respuesta Completa

Respuesta Parcial
Progresión

Enfermedad Estable

Desaparición de todas las lesiones
Disminución de la masa tumoral ≥ 30%

Aumento de la masa tumoral ≥ 20%
No cumple criterios de Respuesta parcial ni de 

Progresión

Lesiones no diana
Respuesta Completa
Enfermedad Estable

Progresión

Desaparición de todas las lesiones
Persistencia de una o más lesiones

Aparición de lesiones nuevas o progresión inequívoca 
de las existentes

Tabla 4. Criterios RECIST de respuesta al tratamiento.
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A medida que aumenta el tamaño del tumor se dan dos escenarios 
diferentes; inicialmente hay un aumento de la vascularización pero, a 
partir  de  un  cierto  punto,  la  vascularización  disminuye  porque  el 
crecimiento  del  tumor  supera  la  capacidad  de  abastecimiento  de  la 
neovascularización,  dando  lugar  a  áreas  de  necrosis  y  de  hipoxia 
intratumoral y como consecuencia a tumores adaptados a la hipoxia, lo 
que se conoce como fenotipo de tumor agresivo25 y estos tumores son 
más  agresivos  y  más  resistentes  al  tratamiento.  El  fenotipo 
angiogénico  es  diferente  para  cada  tumor  y  en  diferentes  zonas  del 
mismo tumor 26.  

En algunos estudios se ha visto que la actividad angiogénica alta 
se  relaciona  con  la  capacidad  de  tener  metástasis  y  con  un  mal 
pronóstico27,28. Los  tumores  con mayor  neovascularización,  por  una 
parte serían más agresivos pero, por otra parte  responderían mejor al 
tratamiento porque  los  fármacos podrían  llegar más  fácilmente hasta 
las células tumorales. 

Debido a que estos vasos son accesibles a la circulación 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 casos29. 

La densidad de microvasos (DMV) es hasta el momento, el patrón 
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 está 
estandarizado y no estudia todo el volumen tumoral por lo  está sujeto 
a  errores  de  muestreo  aleatorio.    En  este  contexto  es  crucial  el 
desarrollo  de  biomarcadores  de  imagen  no  invasivos  que  aporten 
información  de  todo  el  tumor30-34.  Por  ello  han  surgido  métodos 
cuantitativos para obtener una imagen más funcional y específica. La 
principal  ventaja  de  las  técnicas  de  imagen  funcional  es  que  son 
fáciles  de  implementar  con  la  tecnología  actual  y  no  requieren  la 
aprobación para el uso de nuevos medios de contraste.
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Conseguir  imágenes  de  los  diferentes  componentes  de  la 
angiogénesis  puede  aportar  nuevos  conocimientos  en  la  biología 
tumoral.  No  es  lo  mismo  diagnosticar  un  cáncer  de  pulmón  que 
conocer  su  agresividad  biológica  y  su  capacidad  de  responder  a  un 
tratamiento34. Aplicando modelos matemáticos que simulan la realidad 
biológica y  fisiológica, se pueden extraer dos  tipos de  información a 
partir  de  las  imágenes  convencionales:  por  un  lado  se  obtienen 
variables  numéricas  que  cuantifican  determinados  parámetros 
proporcionándonos  información que no podemos ver y por otro  lado, 
se obtienen mapas paramétricos de colores que permiten representar la 
distribución  espacial  del  parámetro  en  una muestra  determinada,  lo 
que constituye la representación visual del parámetro34.

La perfusión por TC  (P-TC) podría ser un  reflejo  indirecto de  la 
vascularización y  fisiología vascular del  tumor, convirtiéndose así en 
un  biomarcador  indirecto30-36. Algunos  estudios  han  demostrado  una 
correlación directa entre  las variables de perfusión  tumoral por TC y 
biomarcadores histológicos de angiogénesis como la DMV y el factor 
de  crecimiento  endotelial  vascular  (VEGF)  en  carcinoma  de  células 
renales37, tumores endocrinos de páncreas38, carcinomas escamosos de 
cabeza y cuello39 y carcinoma de colon40.

En el cáncer de pulmón 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  necrosis41. En  46  carcinomas  de  pulmón  periféricos 
tratados  con  cirugía  se  encontró  una  correlación  significativa  de  las 
variables de perfusión con la DMV42.

La  perfusión  por TC  ha  sido  validada  en  estudios  de  modelos 
animales,  encontrándose una buena  correlación  entre  las medidas de 
perfusión obtenidas por TC y la perfusión con microesferas en ratas43.

1.10 PRINCIPIOS DE LA PERFUSIÓN POR  TC32,35,36,44,45

La perfusión por TC es un estudio dinámico en el que se miden 
los  cambios  temporales  en  la  densidad  tisular  después  de  la 
administración  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 inyección del contraste el realce tisular puede ser dividido en dos 
fases,  basándose  en  la  distribución  del mismo  en  el  compartimento 
intra  o  extravascular.  En  la  fase  inicial,  el  realce  se  atribuye, 
principalmente, a la distribución 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 distribución del contraste en ambos 
compartimentos. 

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

Los dos modelos matemáticos más frecuentemente utilizados para 
obtener  las  variables  de  perfusión  en  la  TC  son  el  Análisis 
compartimental  y  el  Análisis  de  deconvolución.    El  Análisis  de 
deconvolución,  se  basa  en  la  utilización  de  las  curvas  de  densidad-
tiempo  arterial  y  tisular  para  calcular  la  Función  Impulso  Residuo 
(IRF, del  inglés, Impulse Residue Function) para el  tejido. La IFR es 
una curva tisular teórica que asume que la concentración de contraste 
en el  tejido depende de forma  lineal de  la concentración de contraste 
arterial cuando BF es constante, y  representa la fracción de medio de 
contraste  que  permanece  en  el  tejido  a medida  que  pasa  el  tiempo. 
Este método permite el cálculo de BF, BV y TTM (Tiempo de tránsito 
medio). La altura de la curva refleja la perfusión tisular (BF) y el área 
bajo  la  curva  representa  el  volumen  de  sangre  estimado  (BV).  La 
estimación  de  la  permeabilidad  corresponde  a  la  última  parte  de  la 
curva densidad-tiempo tisular35,44. 

El modelo de deconvolución asume que el medio de contraste no 
difunde  al  espacio  extravascular,  lo  cual  puede  llevar  a  errores, 
pequeños en cualquier caso, porque la difusión de contraste al espacio 
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intersticial  es  baja  con  respecto  al  tiempo  de  tránsito  medio  del 
contraste a través del tejido de interés, utilizando tiempos de inyección 
cortos a velocidades altas (Figura 2).

El  análisis  compartimental  puede  utilizar  el  método  del 
compartimento  único,  que  asume  que  los  espacios  intra  y 
extravascular  son  un  solo  compartimento  y  calcula  la  perfusión 
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  matemático  utilizado  determina  la  técnica  de 
adquisición de la P-TC, sobre todo el tiempo de inyección de contraste 
y el tiempo de adquisición46,47. En este estudio se utiliza el modelo de 
deconvolución    Alternate  de  Siemens®  y  se  han  adaptado  los 
parámetros de adquisición a este modelo.

Hasta  el momento,  los  diferentes modelos matemáticos  no  son 
intercambiables, y por  lo  tanto,  las variables obtenidos  con modelos 

Figura 2: Representación de las curvas densidad‐tiempo arterial 
(roja),tumoral(blanca)y tejidos externos (amarilla), así como de la ecuación para 
el cálculo de IRF en el modelo de deconvolución. .IRF:Función impulso residuo. 
C(t):Curva densidad‐tiempo del tejido. CA(t):Curva densidad‐tiempo arterial.
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diferentes no se pueden comparar48.
Las  variables  de  perfusión  que  habitualmente  se  utilizan  en  el 

cáncer  de  pulmón  son  los  siguientes: BF, BV, PMB,  que  se  pueden 
expresar  en  ml/100ml  o  en  ml/100gr    y  TTM,  que  se  expresa  en 
segundos (Tabla 5).

En  la  tabla 6 se muestra  la correlación entre diferentes hallazgos 
patológicos de angiogénesis y las diferentes variables de perfusión por 
TC36.

La  perfusión  por  TC  proporciona  información  cuantitativa  y 

Parámetro Definición 
Marcador en 
oncología Unidad 

BF

Del inglès,        
Blood Flow

Velocidad del flujo a 
través de la 
vascularización del 
tejido

Vascularización 
tumoral
Grado del tumor 

ml por 100 g/min 

ml por 100ml/min

BV

Del inglès,         
Blood Volume

Volumen de sangre 
que fluye a través de 
la vascularización del 
tejido 

Vascularización 
tumoral 

ml por 100 g 

ml por 100ml

PMB

Del inglès, 
Permeability

Flujo total de plasma 
al espacio 
intersticial 

Permeabilidad de los 
vasos inmaduros 

ml por 100 gr/min

ml por 100 ml/min

TTM

Del inglès,          
Mean Transit Time

Tiempo medio  
necesario para pasar 
desde la arteria a la 
vena 

Presión de perfusión segundos 

Tabla 5. Variables de perfusión que se utilizan habitualmente en el cáncer de 
pulmón

Hallazgo patológico Cambio en Perfusión TC
Aumento densidad de microvasos Aumento de BV y  BF

Membrana basal vascular inmadura Aumento de PMB

Comunicaciones arterio‐venosas Disminución de TTM, Aumento de BF y BV

Tabla 6. Relación entre variables de perfusión y hallazgos patológicos de 
angiogénesis
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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  cáncer  de  pulmón  se  produce  una  captación  rápida  del medio  de 
contraste  hasta  alcanzar  el  realce máximo,  que  se  sitúa  entre  40-60 
UH, posteriormente la densidad desciende, para mantenerse constante 
en el resto del estudio. La curva densidad-tiempo tiene una morfología 
similar en todos los CPNCP (Figura 3). 

También  obtenemos  valores  numéricos  expresados  en  media  y 
desviación estándar de diferentes variables de perfusión 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 espacio34,35 (Figura 3).

La TC es la técnica de elección en el diagnóstico, estadificación y 
monitorización de respuesta al tratamiento del cáncer de pulmón, por 

Figura 3: Carcinoma epidermoide en el LSD. A). Mapas de colores de cada una de 
las variables de perfusión que reflejan la heterogeneidad tumoral. B). 

Representación numérica de los valores medios de cada parámetro. C). Curva 
densidad‐tiempo característica del cáncer de pulmón. A los 10 segundos se 

produce un ascenso rápido hasta alcanzar la densidad máxima, 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  modificación  de  protocolos  para  introducir  estudios  de 
perfusión en la práctica clínica 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  relación  lineal  entre  la 
concentración  de  iodo  y  los  cambios  en  la  densidad    tisular,  lo  que 
hace  que  los  modelos  matemáticos  necesarios  para  calcular  las 
variables  de  perfusión  sean  relativamente  simples  y  fiables, 
comparados  con  otras  técnicas  de  imagen  funcional  como  la 
Resonancia Magnética. 

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

El movimiento durante la adquisición del estudio puede dar lugar 
a  errores  en  la  estimación  de  los  valores  de  perfusión.  Este  es  el 
principal  problema  técnico  al  que  nos  enfrentamos  en  el  cáncer  de 
pulmón, 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  cómo  mantener  la 
respiración.  El  programa  de  posprocesado  de  los  datos  incorpora 
sofisticados  algoritmos  de  corrección  de  movimiento  y  ruido  que 
resultan verdaderamente eficaces.

Los  implantes  metálicos,  prótesis,  etcétera,  causan  artefacto  de 
endurecimiento  del  haz  y  pueden  dar  lugar  a medidas  erróneas. En 
general, cuando se selecciona la región de interés deben evitarse zonas 
próximas a prótesis metálicas o a estructuras móviles como el corazón 
o los grandes vasos.

1.11 APLICACIONES CLÍNICAS DE LA PERFUSIÓN POR  TC
Las  aplicaciones  clínicas  de  la  perfusión  por  TC  incluyen: 
caracterización de  las  lesiones,  estadificación, pronóstico, predicción 
de la respuesta a la terapia, monitorización de la respuesta a diferentes 



36

CARMEN TRINIDAD LOPEZ

tipos  de  terapias,  evaluación  de  recidivas,  resistencia  a  fármacos  y 
evaluación  farmacocinética  en  el  desarrollo  de  diferentes  fármacos 
antineoplásicos, entre otras35.

1.11.1 Caracterización de las lesiones 
Los microvasos de los tumores tienen una serie de características 

distintivas,  como  un  aumento  del  flujo  y  de  la  permeabilidad,  que 
permiten diferenciar  tejido normal de  tumoral y  lesiones malignas de 
benignas  en  determinados  órganos,  entre  ellos  el  pulmón49.  Sin 
embargo, hay solapamiento de los valores de perfusión entre el tejido 
tumoral e inflamatorio y, el fenotipo angiogénico es muy variable, en 
los diferentes  tumores y entre  los diferentes  subtipos histológicos de 
cada tumor50 (Figura 4).

1.11.2 Estadificación. 
Se  ha  visto  que  la  P-TC  es  útil  en  la  detección  de  invasión 

perirrectal  en  el  cáncer  de  recto51,  así  como  en  la  diferenciación  de 
ganglios metastásicos de no metastásicos de  carcinoma de  faringe y 

Figura 4: A) Tumor carcinoide (flecha azul) obstruyendo el bronquio del LII 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 más altos que la atelectasia.



37

Introducción

laringe52 y en  las adenopatías axilares de carcinoma mama53. Pero el 
objetivo  de  la  P-TC,  hoy  por  hoy,  no  es  la  estadificación, 
fundamentalmente  porque,  está  limitada  al  estudio  de  un  volumen 
determinado y no al estudio de todo el tórax o de todo el cuerpo.

1.11.3 Biomarcador pronóstico. 
El  grado  de  perfusión  está  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 
cáncer  se  ha  visto  que  la  vascularización  alta  se  asocia  a  un  peor 
pronóstico54,55.

Sin  embargo Goh  et  al publicaron que  los pacientes  con  cáncer 
colorrectal  sometidos a cirugía curativa,  sin enfermedad metastásica, 
tenían  valores  de  BF  significativamente  más  altos  que  los  que 
desarrollaron  metástasis56.  Esta  aparente  contradicción  podría  ser 
explicada por el concepto de fenotipo de tumor agresivo adaptado a la 
hipoxia descrita anteriormente y debe de ser objeto de más 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 más altos en pacientes 
que  respondieron al  tratamiento con QT y/o RT convencional que en 
los no respondedores57-60. Una posible explicación es que los tumores 
mejor  vascularizados  favorecen  la  llegada  de  la QT  y  además  están 
mejor oxigenados, por lo tanto son potencialmente más radiosensibles. 
Pero otros no encuentran relación de diferentes variables de perfusión 
con la respuesta al tratamiento. 

También  se  han  publicado  valores  más  altos  de  variables  de 
perfusión  asociados  a mejores  ratios de  respuesta  al  tratamiento  con 
terapias  antiangiogénicas60,61 pero, no hay biomarcadores  apropiados 
que  permitan  seleccionar  los  tumores  candidatos  a  terapia 
antiangiogénica62.
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1.11.5 Monitorización de los efectos del tratamiento. 
Tanto las terapias convencionales con QT y RT, como las terapias 

diana, afectan a la vascularización tumoral, por lo que la perfusión por 
TC podría tener un papel importante en la monitorización de respuesta 
al tratamiento21. 

  Quimioterapia  convencional:  hay  evidencias  preliminares  de 
que la QT disminuye de forma significativa las variables de perfusión 
en  varios  tumores  incluyendo  hígado,  esófago,  tracto  digestivo 
superior  y  también  en  el  CPNCP,  debido  a  la  pérdida  del  efecto 
angiogénico de las citoquinas después de la muerte celular63,64.

Radioterapia:  los  vasos  son  la  diana  de  la  RT,  por  lo  tanto 
produce una disminución de  las variables de perfusión. Sin embargo, 
tras  el  tratamiento,  se  produce  de  forma  precoz  un  aumento  de  la 
perfusión  tumoral  en  el  volumen  irradiado,  debido  a  una  reacción 
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 tratamiento65,66. 

Terapia  antiangiogénica:  hay  dos  tipos  de  terapia 
antiangiogénica:  los  fármacos  inhibidores  de  la  angiogénesis,  que 
inhiben  la  formación  de  nuevos  vasos  bloqueando  la  función  de 
receptores o factores de crecimiento específicos; y  los antivasculares, 
que destruyen  los neovasos ya  formados,  causando una  caída  aguda 
del  flujo  vascular  y  necrosis  tumoral  con  disminución  tanto  de  BF 
como PMB35,29.

Las  terapias  antiangiogénicas  pueden  no  reducir  el  tamaño  del 
tumor, especialmente en las fases iniciales, sin que ello signifique una 
falta de respuesta, por lo tanto la monitorización precoz de respuesta a 
estos  tratamientos puede no ser adecuada con  las  técnicas de  imagen 
convencional.  Además,  muchos  de  estos  tratamientos  tienen  una 
eficacia  escasa,  son  caros  y  tienen  efectos  secundarios  importantes; 
por lo que se hace necesaria una evaluación precoz de la respuesta33-35. 
La perfusión por TC evidencia que esta  terapia ocasiona  reducciones 
en  BF,  BV  y  PMB  en  tumores  de  riñón61,    hígado67,  colon68  y 
CPCNP69  entre  otros.  En  pacientes  con  CPNCP  se  ha  visto  una 
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reducción  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 progresión69.

1.11.6 Desarrollo de fármacos. 
En ensayos clínicos en Fase II y III, la imagen puede contribuir a 

determinar cuando un fármaco tiene un efecto biológico y la magnitud 
de ese efecto puede usarse para  seleccionar  la dosis. Además, puede 
ayudar a conocer el mecanismo de acción de ciertos fármacos35. En el 
cáncer de pulmón, Ng y cols70 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 PERFUSIÓN POR TC
Los tumores malignos son ecosistemas complejos que se caracterizan 
por  una  profunda  heterogeneidad  espacial  y  temporal;  es  decir,  las 
características  del  tumor  varían  mucho  dentro  del  propio  volumen 
tumoral  y  a  lo  largo  de  la  evolución  de  la  enfermedad.  La 
heterogeneidad  tumoral  es  un  factor  mayor  de  resistencia  al 
tratamiento, siendo los tumores más heterogéneos más resistentes a la 
QT y, por lo tanto, con peor pronóstico. No es lo mismo diagnosticar 
un  tumor, que aportar  información  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  tecnología 
necesaria para hacer estudios de perfusión de todo el tumor y obtener 
información  anatómica  y  funcional  sobre  la  heterogeneidad 
tumoral25,35,71.  Sin  embargo,  los  resultados  publicados  hasta  el 
momento en la literatura, con respecto a la información biológica que 
se puede obtener, antes y después del tratamiento en el caso del cáncer 
de pulmón, son poco ilusionantes. La mayoría de los estudios incluyen 
series cortas, no estudian todo el volumen tumoral, y utilizan técnicas 
de adquisición y modelos matemáticos diferentes, por  lo que no  son 
comparables entre sí. Ahora mismo no hay unos valores numéricos de 
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referencia de las variables de perfusión.
Se hace necesario avanzar hacia la homogenización de la técnica, 

analizando  las  características  de  las  variables  de  perfusión,  cómo  se 
relacionan  entre  sí,  estableciendo  valores  de  referencia  y margen  de 
error  de  las  medidas  y  conociendo  su  traducción  biológica,  para 
entender  mejor  el  comportamiento  de  las  lesiones  tumorales  y  la 
información de la imagen funcional que resulta relevante. 

Actualmente, el tratamiento de primera línea con quimioterapia en 
el cáncer de pulmón no de células pequeñas incluye, en muchos casos, 
protocolos  con  derivados  del  platino,  asociados  o  no  a RT. Ambos, 
aunque  sea de  forma  indirecta, ocasionan daño en  la vascularización 
tumoral  por  lo  que  su  efecto  debería  reflejarse  en  cambios  en  las 
variables  de  perfusión  y  la  P-TC  debería  servir  para  evaluar  la 
respuesta a la QT y a la RT convencionales. Los inconvenientes de los 
criterios  RECIST  de  respuesta  al  tratamiento,  basados  sólo  en  el 
tamaño de  la  lesión, hacen necesaria  la  incorporación de  técnicas de 
imagen funcional, como la P-TC para conseguir detectar cambios en el 
tratamiento  de  forma más  precoz  y más  exacta. También  es  crucial 
conocer los tiempos en que se inicia el efecto de cada terapia, y cuánto 
dura su acción, para una interpretación adecuada de los cambios en la 
imagen  y,  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 cuantificables35.

Cómo y cuándo se debe hacer el estudio de P-TC para cada  tipo 
de tumor y para cada fármaco, 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 diagnóstico y seguimiento, la 
perfusión   por TC aportaría  información  relevante, por eso,  teniendo 
en  cuenta  que  queda  todavía  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  diagnóstico  y 
pronóstico de los estudios de perfusión por tomografía computerizada 
del tumor en el cáncer de pulmón no microcítico.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
• Describir las características de las variables de perfusión calculadas.
• Determinar las variables de perfusión antes del tratamiento (estudio 
basal)  y  relacionarlas  con  los  siguientes  aspectos  de  la  biología 
tumoral:

• Subtipo histológico.
• Estadio global y estadio del tumor.
• Capacidad  para  predecir  la  respuesta  al  tratamiento  con 
quimioterapia y/o radioterapia convencionales.

• Calcular las variables de perfusión antes y después del tratamiento 
con quimioterapia y/o radioterapia convencionales y:

• Evaluar el impacto del tratamiento en las variables de perfusión.
• Determinar  si  hay  relación  de  los  cambios  en  las  variables  de 
perfusión  tras  el  tratamiento  con  los  niveles  de  respuesta, 
definidos por los criterios RECIST 1.1.
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3 MATERIAL Y MÉTODOS

3.1 DISEÑO
Estudio  de  cohortes,  prospectivo,  observacional  y  unicéntrico,  en  el 
que  se  incluyen  pacientes  consecutivos  que  cumplen  los  siguientes 
criterios de inclusión: mayores de 18 años con diagnóstico histológico 
de  carcinoma  de  pulmón  de  células  no  pequeñas,  ausencia  de 
tratamiento específico previo y diámetro del  tumor primario mayor o 
igual a 2 cm.

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

3.2 PACIENTES
Entre enero de 2010 y diciembre de 2015, 183 pacientes consecutivos 
con  diagnóstico  histológico  de  cáncer  de  pulmón  de  células  no 
pequeñas (CPNCP) fueron enrolados en nuestro estudio. A todos se les 
realizó una P-TC antes de recibir ningún  tratamiento (Estudio basal). 
A 53 pacientes que  recibieron  tratamiento con QT citotóxica o QT y 
RT concomitante, se les realizó un segundo estudio de perfusión tras el 
tratamiento (Control 1).

El  Estudio  basal  de  perfusión  se  realizó  en  un  día  diferente  al 
estudio de TC de diagnóstico, citando al paciente por teléfono desde el 
servicio  de  radiología,  teniendo  en  cuenta  que  no  se  hubiera 
administrado contraste iodado en las 24 horas previas. 

Criterios de inclusión: 
1 Mayor de 18 años
2 Diagnóstico  histológico  de  carcinoma  de  pulmón  de  célula  no 

pequeña.
3 Ausencia de tratamiento específico previo.
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4 Diámetro del tumor mayor de 2 cm.

Criterios de exclusión:
1 Estudios  de  mala  calidad  técnica  por  artefactos  de 

endurecimiento  del  haz  de  rayos  x,  artefactos  de movimiento, 
excesivo ruido, o tinción inadecuada.

2 Tumores  difíciles  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 exploración que la primera 
TC de  control habitual  tras  el  tratamiento  con QT, o  cuando habían 

183

PACIENTES

152

INCLUIDOS

Correlación
con Histología

y Estadio

59

Cirugía 28
Radiofrecuencia 2

No tratamiento 27

Radioterapia 2

93

QT 79
QT y RT 14

P‐TC de control

69

INCLUIDOS

53

EXCLUIDOS

16

No P‐TC de
control

24

31

EXCLUIDOS

Técnica

19

Difícil de
independizar

7

No
seguimiento

5

Figura 5: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio
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transcurrido  más  de  dos  semanas  tras  el  fin  de  la  RT.  Se  realizó 
primero  la  P-TC  y  posteriormente  el  estudio  de  todo  el  tórax,   
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  realizó  un 
estudio  de  P-TC  basal,  152  cumplieron  los  criterios  de  inclusión. 
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  línea  de  tratamiento,  28  pacientes  fueron 
sometidos  a  cirugía  radical  con  intención  curativa,  2  recibieron 
Termoablacción  por  Radiofrecuencia,  79  pacientes  recibieron 
tratamiento  con  QT  citotóxica,  2  RT  y  14  QT  asociada  a  RT 
concomitante.  No  recibieron  tratamiento  oncológico  específico  27 
pacientes.

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

3.3 TÉCNICA DE PERFUSIÓN POR TC
Todos  los  estudios  de  P-TC  fueron  realizados  por  dos  técnicos  en 
radiodiagnóstico con más de 10 años de experiencia en TC. 

Se  utilizó  una TC  de  doble  fuente,  con  128  filas  de  detectores 
(Flash Definition®, Siemens; Forcheim, Germany). Una vez realizado 
el  topograma,  un  radiólogo  con  experiencia  en  tórax  planificó  el 
campo de estudio, incluyendo toda la lesión (Figura 6). 
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Cuando  la  lesión no se  identificó claramente en el  topograma se 
realizó una adquisición de TC sin contraste para localizarla. 

Previo  a  la  realización  de  la  prueba  se  entrenó  al  paciente  para 
mantener la apnea durante todo el estudio, y cuando no fuera posible, 
realizar una respiración superficial, intentando no mover el tórax. 

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

Figura 6. Una vez identificada la lesión tumoral (estrella) en el topograma, se 
selecciona el área de estudio, ajustándola al tamaño de la misma 

(cuadrado rojo)

Tabla 7: Parámetros técnicos del estudio de perfusión.

TECNICA CONTRASTE

80Kv, 90 mAs
Grosor imagen 3‐5 mm
Intervalo 1‐1.5 s
Duración 45 s

Iopromida 300: 50 cc a 5 cc/s
Suero Fisiológico: 50 cc a 5 cc/s
Tiempo de retraso 2 s
Tiempo de inyección 10 s
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La  adquisición  de  TC  se  inició  dos  segundos  después  del 
comienzo  de  la  inyección  de  contraste,  utilizando  los  siguientes 
parámetros: 80 Kilovoltios (Kv), 90 miliamperios por segundo (mAs), 
configuración de detector 32 x 1.2 mm,  tiempo de  rotación del  tubo 
0.33 s, grosor de imagen 3-5 mm en función del tamaño del tumor, y 
kernel o filtro de reconstrucción de partes blandas (B20f). El intervalo 
de tiempo entre los escáner fue de 1 a 1.5 segundos, dependiendo del 
tamaño del tumor en el eje z, para mantener un tiempo total de escáner 
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 lesión.
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3.4 POSPROCESADO Y ANÁLISIS DE LA IMAGEN
Los datos fueron transferidos a una estación 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  perfusión 
utilizando un modelo de deconvolución. 

El  posprocesado  e  interpretación  de  los  estudios  lo  realizó  un 
único radiólogo, con más de  10 años de experiencia en TC de tórax.

Una vez se chequearon todas las imágenes, para confirmar que la 
adquisición  fue  técnicamente  adecuada,  y  que  se  incluyó  toda  la 
lesión,  se    aplicaron  algoritmos  automáticos  de  corrección  de 
movimiento y de corrección de ruido (Figura 8).

A continuación se colocó un ROI (Región de  interés) circular en 
la  arteria  más  próxima  al  tumor,  seleccionada  en  la  imagen  que 
corresponde al centro del tumor en el eje z, y que habitualmente fue la 
aorta torácica. Automáticamente se obtuvo una curva densidad-tiempo 
arterial y se seleccionó la imagen sin contraste de referencia (Figura 9) 

Figura 8. Se selecciona en la pantalla la opción de corrección de movimiento 
(elipse roja), que el software realiza automáticamente
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El  volumen  tumoral  se  seleccionó  mediante  segmentación  manual, 
dibujando  los  contornos de  la  lesión  en  tres planos,  axial,  coronal y 
sagital.  Se  excluyeron  áreas  de  atelectasia,  linfangitis  o  neumonitis 
peritumoral. Para la segmentación se utilizó un umbral de corte de - 50 
hasta  150 UH,  que  permitió  excluir  automáticamente  del  cálculo  el 
parénquima pulmonar normal, estructuras vasculares no tumorales y el 
calcio,  aunque  estuvieran  incluidas  en  el  volumen  de  interés 
(Figura10).

Se calcularon las siguientes variables de perfusión: 
• BF: Velocidad de flujo sanguíneo, en ml/100ml/min 
• BV: Volumen sanguíneo, en ml/100ml 
• PMB: Permeabilidad vascular, en ml/100ml/min y 
• TTM: Tiempo de tránsito medio, en segundos 

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

Figura 9. ROI en aorta descendente (círculo rojo). Curva densidad‐tiempo 
arterial (verde) y línea 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 circulación colateral importante, entre ésta 

y el vaso nutricio. Obtener la curva arterial en un vaso de menor calibre, más 
próximo al tumor, puede dar lugar a errores de medida por efecto de volumen 

parcial.
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Figura 10. A pesar de que en el volumen a analizar (líneas verdes) se incluyen 
estructuras vasculares que están en contacto con el tumor y parénquima 

pulmonar normal, estas estructuras quedan excluidas del análisis de perfusión 
(imagen de color del tumor). El umbral de corte inferior de ‐50 UH permite 

excluir el pulmón, 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 lóbulo superior derecho. Mapas de 
colores y valores medios de las diferentes variables de perfusión
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en valores numéricos de media y desviación estándar (Figura 11).

3.5 ANÁLISIS DE LOS DATOS
Se  revisaron  las  historias  electrónicas  y  se  recogieron  los  siguientes 
datos  para  cada  paciente:  sexo,  edad,  histología  del  tumor,  estadio 
radiológico en el momento del diagnóstico, utilizando la clasificación 
TNM del cáncer de pulmón10, volumen, diámetro mayor en el plano 
axial (diámetro RECIST) y tratamiento recibido.

Los pacientes que  recibieron  como primera  línea de  tratamiento 
QT  citotóxica  sola  o  QT  y  RT  concomitante,  se  clasificaron  en 
Respondedores  (Respuesta  parcial  o  Respuesta  completa)  y  No 
Respondedores  (Enfermedad  estable  o  Progresión),  utilizando  los 
criterios RECIST 1.114 en la primera TC de control.

Además  se  recogió  el  tiempo  libre  de  progresión  (tiempo 
transcurrido  en  meses  desde  el  estudio  de  P-TC  hasta  que  se 
demuestra  progresión  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 realizó un segundo estudio de 
P-TC después del tratamiento, se recogieron los siguientes datos: tipo 
de  QT  utilizada,  asociación  o  no  con  RT  concomitante,  tiempo 
transcurrido  en  días  desde  que  se  realizó  el  estudio  de P-TC    basal 
hasta el primer día de tratamiento con QT, tiempo transcurrido en días 
desde  el  inicio del  tratamiento hasta  el  segundo  estudio de P-TC de 
control, volumen y diámetro máximo del  tumor  antes y después del 
tratamiento, en el plano axial (diámetro RECIST). 

Los  pacientes  se  clasificaron  en  Respondedores  y  No 
respondedores utilizando  los criterios RECIST 1.114, aplicados solo a 
la  lesión  sobre  la que  se  realizan  los  estudios de P-TC,  sin  tener  en 
cuenta el resto de lesiones tumorales, si las hubiese, ni la aparición de 
lesiones nuevas.

3.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Para  el  análisis  estadístico  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, desviación  típica,  intervalo de 
confianza al 95%, coeficiente de variación y percentiles de 0 a 100%, 
de las variables de perfusión, para todos los pacientes y la relación de 
las diferentes variables entre sí, mediante el contraste de significación 
del  coeficiente  de  correlación,  con  valores  p  corregidos  para 
comparaciones múltiples, con el método de Holm.

Se estudió la relación de las diferentes variables de perfusión con 
el  diámetro  RECIST  y  con  el  volumen  mediante  el  coeficiente  de 
correlación de Pearson.

Se  calculó  la  correlación de  las variables de perfusión  con:  tipo 
histológico, estadio global y estadio T, utilizando el test de análisis de 
la varianza, ANOVA para múltiples factores. 

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

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

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

Se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson para evaluar la 
correlación  entre  los  cambios  en  las  variables  de  perfusión  y  los 
cambios  en  el  diámetro RECIST  y  el  volumen  antes  y  después  del 
tratamiento con QT y/o RT.

El nivel de significación estadística utilizado con carácter general 
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fue 0.05.

3.7 CONFLICTOS DE INTERÉS
El  autor  declara  que  no  tiene  conflictos  de  interés  y  que  tiene  un 
control completo sobre  los datos y  la  información presentada en este 
trabajo. No  ha  recibido  ningún  tipo  de  financiación  externa  para  la 
realización del mismo.

3.8 COMITÉ DE ÉTICA
El  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  Autonómico  de  Ética  da 
Investigación de Galicia. Código de Registro: 2016/004  (Adjunto en 
Anexo)

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

4.1 CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO
Un  total  de  152  pacientes  diagnosticados  de    cáncer  de  pulmón  no 
microcítico  cumplieron  los  criterios  de  inclusión. Las  características 
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 años  (rango 35-86).   El 90.07 % de  los 
pacientes  habían  sido  fumadores  o  ex  fumadores  con  un  consumo 
medio de 54.22 ± 29.27 paquetes año (Rango 11-154 paquetes). Hubo 
16 pacientes no  fumadores, de  los cuales, 4 presentaron como  factor 
de  riesgo,  antecedentes  familiares  de  neoplasia  de  pulmón  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  tenían  antecedentes  familiares  de 
cáncer de pulmón y el 14.7 % padecían o habían padecido en algún 
momento, otro tumor.

El  44.7%  de  los  pacientes  tenían  otras  enfermedades  asociadas: 
Enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica,  cardiopatía  isquémica, 
accidentes cerebro vasculares con  secuelas o enfermedad  tumoral no 
controlada, diferente del cáncer de pulmón.

En la Figura 12 puede apreciarse que la manifestación clínica más 
frecuente  fue  la  tos,  en  un  39.47%  de  los  pacientes,  seguida  de  la 
disnea en el 28.9%, el dolor torácico 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 debutó con síntomas secundarios 
a enfermedad metastásica en órganos extratorácicos.

El 35.5% de los pacientes eran asintomáticos y el diagnóstico de 
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Hábito tabáquico
Historia familiar de cáncer de pulmón
Historia personal de cáncer
Comorbilidades

136 (90.07)
26 (17.10)
22 (14.7)
68 (44.7)

Forma de presentación
Hallazgo incidental 
Nódulo pulmonar solitario
Tos
Disnea
Dolor
Hemoptisis
Síndrome constitucional
Metástasis a distancia

47 (30.92)
7 (4.6)
60 (39.47)
43 (28.9)
35 (23)
34 (22.37)
56 (36.84)
16 (10.5)

Histología 
Adenocarcinoma
Epidermoide
Indiferenciado        
Célula grande                     
Neuroendocrino  
Carcinoide                       

71 (46.71)  
58 (38.16)
11 (7.24) 
7 (4.61)
2 (1.32)
3 (1.97)

EGFR +
Adenocarcinoma      
Epidermoide

4
1

Tratamiento  

QT con derivados de platino      
QT y RT
RT  
Cirugía
Radiofrecuencia
No tratados

79 (51.97)
14 (9.21)
2 (1.32)
28 (18.42)
2 (1.32)
27 (17.76)

Estadio
IA   6 (4)
IIA  8 (5.44)
IIIA 22 (14.97)
IV   67 (45.58)

IB   9 (6.12)
IIB   8 (5.44)
IIIB  27 (18.37)

Diámetro RECIST
Volumen
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

Media 56 ± 24 (Rango 21‐155 mm)
Media 84.11 ± 137 (Rango 1‐1156 cc)

29 ± 15 (Rango 8‐82 días)

63.86 ± 28.05 (Rango 42‐138 días)

Tabla 8. Características clínicas y epidemiológicas de la población incluida en el 
estudio.
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cáncer de pulmón se hizo en el contexto de seguimiento de un nódulo 
pulmonar  solitario  en  7  casos  (4.6%)  o  fue  un  hallazgo  incidental 
(30.9%)  en una Radiografía  simple o  en una TC de  tórax  realizadas 
por otros motivos. 

4.2 VARIABLES DE PERFUSIÓN
Todos las variables de perfusión evaluadas siguieron una distribución 
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  variación 
fueron relativamente altos, 48% para BF y PMB, 51% para BV y 50% 
para TTM.

Se  evaluó  la  relación  de  las  diferentes  variables  entre  sí  y  se 
observó  una  correlación  débil,  pero  significativa,  entre  todas  ellas, 
excepto entre PMB y TTM. La correlación entre BF y TTM y entre 
PMB  y  TTM  fue  inversa,  -0.38  y  -0.12  respectivamente.  La 
correlación más alta se observó entre BV y TTM, 0.52; p < 0.0001. 

0 10 20 30 40 50 60 70

Tos

Disnea

Dolor torácico

Hemoptisis

Sd. Constitucional

Manifestaciones clínicas

Figura 12. Manifestaciones clínicas de los pacientes incluidos en el estudio, 
expresados en porcentaje
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BF  fue  la única variable que presentó una correlación significativa y 
positiva con  la edad y negativa con el  tamaño y el volumen  tumoral 
(Tabla 10)

4.3 RELACIÓN CON EL SUBTIPO HISTOLÓGICO
En  la Figura 14  se muestra  el número de pacientes de  cada  subtipo 
histológico  de  CPNCP  incluidos  en  el  estudio.  La  mayoría  de  los 
tumores  fueron  adenocarcinomas  (46.7%),  seguidos de  epidermoides 
(38.1%),  tumores  neuroendocrinos  no  microcíticos  (7.9%)  y 
carcinomas  indiferenciados  (7.2%). Los  tumores neuroendocrinos no 
microcíticos  incluian  7  carcinomas  de  célula  grande,  3  tumores 
carcinoides y 2 tumores neuroendocrinos no clasificados. 

Figura 13. Histograma de distribución de frecuencias de valores de las variables 
BF, BV, PMB y MTT.
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Los  valores  medios  de  las  variables  de  perfusión  para  cada 
subtipo histológico se muestran en la Tabla 11. 

N=152 Media ± DS IC 95% CV Mediana Mínimo Máximo

BF
(ml/100ml/
min)

185.34 ± 89.09 173.46‐205.56 0.48 171.8 47.5 490.68

BV
(ml/100ml) 8.51 ± 4.37 7.6‐9.19 0.51 7.84 1.71 31.40

PMB
(ml/100ml/
min)

15.78 ± 7.60 14.34‐17.01 0.48 15.21 2.57 50.89

TTM
(s) 6.62 ± 3.32 5.81‐7.04 0.50 6.54 0.44 20.20

Tabla 9: Resumen de las diferentes variables de perfusión en el CPNCP

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio; DS: Desviación típica; CV: Coeficiente de 
variación; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

BF BV PMB TTM

BF
R 0.34

(p<0.01)
R 0.28

(p<0.002)
R ‐0.38

(p<0.0001)

BV
R 0.34

(p<0.0001)
R 0.33

(p<0.0002)
R 0.52

(p<0.0001)

PMB
R 0.28

(p<0.002)
R 0.33

(p<0.0002)
R 0.12

(p=0.36)

TTM
R ‐ 0.38

(p<0.0001)
R 0.52

(p<0.0001)
R 0.12

(p=0.36)

Diámetro 
RECIST

R ‐0.28
(p = 0.003)

R ‐0.11
(p = 0.462)

R ‐0.13
(p = 0.462)

R 0.17
(p = 0.313)

Volumen
R ‐0.28

(p = 0.003)
R ‐0.14

(p = 0.462)
R ‐0.15

(p = 0.331)
R 0.11

(p = 0.462)

Edad
R 0.25

(p = 0.006)
R 0.18

(p = 0.09)
R 0.02
(p = 1)

R ‐0.01
(p = 1)

Tabla 10. Coeficientes de correlación lineales de Pearson y valor p del contraste 
de nulidad de las variables de perfusión entre sí y con la edad.

Adjusted p‐values (Holm's method)
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Cuando  se  valoró  de  forma  conjunta  todos  los  subtipos 
histológicos se detectó una relación significativa de BV con el subtipo 
histológico (p = 0.002). Los carcinomas neuroendocrinos presentaron 
valores de BV significativamente más altos que los adenocarcinomas, 
epidermoides y carcinomas indiferenciados.

 La PMB  fue claramente más alta en  los 3  tumores carcinoides, 
27.35  ±  15.25  ml/100ml/min  siendo  la  única  variable  que  mostró 
significación  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 
más altos que el resto.  

Cuando se compararon entre si adenocarcinomas y epidermoides, 
los  dos  subtipos  histológicos  más  frecuentes,  se  observó  que  los 
valores medios de  las variables de perfusión 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/
min y TTM: 6.59 ± 2.90 vs 6.22 ± 3.17 s.

Cinco pacientes presentaron mutación EGFR, 4 adenocarcinomas 

71

58

11 6 3 2

Subtipos Histológicos

Adenocarcinoma

Epidermoide

Indiferenciado

Célula grande

Carcinoide

Neuroendocrino

Figura 14: Distribución de los pacientes con CPNCP según el subtipo histológico
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Adenocarci
noma
N=71

Epidermoide
N=58

ID
N=11

Neuroendocrino
N=12

P

BF
(ml/100ml/
min)

180.13 ± 
87.29

189.81 ± 
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 
(ml/100ml/
min)

16.51 ± 
6.83 15.00 ± 8.05 13.80 ± 7.22 17.02 ± 10.01 0.509

TTM
(s) 6.59 ± 2.90 6.22 ± 3.17 6. 94 ± 4.94 8.36 ± 4.36 0.235

Tabla 11.  Valores medios de las variables de perfusión para cada subtipo 
histológico

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; MTT: Tiempo de tránsito medio; N: Número de casos; ID: Indiferenciado

Figura 15. Representación de los valores medios de BF para cada subtipo 
histológico
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(2 mujeres  fumadoras  y  2  varones  no  fumadores)  y  1  epidermoide 
(mujer fumadora). Al comparar los valores medios de las variables de 
perfusión  de  los  pacientes  con  expresión  EGFR  con  el  resto  se 
observaron  valores muy  similares,  sin  diferencias  significativas. Los 
pacientes con expresión EGFR presentaron valores más altos de PMB; 
18.84 vs 15.67 ml/100mil/min (p = 0.245), BV; 9.91 vs 8.46 ml/100ml 
(p = 0.517) y TTM; 7.1 vs 6.60 s (p = 0.767) y valores más bajos de 
BF; 180.49 vs 185.51 ml/100ml/min (p = 0.843) (Figura 17).

4.4. RELACIÓN CON EL ESTADIO
En  la Figura  18  se muestra  el  número  de  pacientes  en  cada  estadio 
radiológico en el momento en que se realizó  la P-TC. La mayoría de 
los  pacientes  estaban  en  estadio  IV  (45.58%),  seguido  de  IIIB 
(18.37%),  IIIA  (14.97%),  IB  (6.12%),  IIB  (5.4 %),  IIA  (5.4%)  y  IA 

Figura 16. Representación de los valores medios  de BV, PMB y TTM para cada 
subtipo histológico
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(4%).
Los  valores  medios  de  cada  una  de  las  variables  de  perfusión 

según el estadio se representan en la Tabla 12. 
No se encontró relación significativa de ninguna de  las variables 

con el estadio global. 
En  los  tumores  en  estadio  IA  existe  una  tendencia  a  presentar 

valores más altos de BF y PMB y más cortos de TTM  ,  incluso con 
respecto  a  los  tumores  en  estadio  IB.  Pero,  la  PMB  fue  la  única 
variable que permitió discriminar el estadio IA del resto, p =0.027. 

Figura 17: Diagrama de cajas comparativo de las variables de perfusión en los 
pacientes con y sin expresión EGFR
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Como se puede observar en las Figuras 19 y 20,  los pacientes en 
estadio  IA (T1N0), que son  tumores ≤ 3 cm, presentaron valores de   
PMB más  altos  que  el  resto,  incluso  cuando  se  compararon  con  el 
estadio IB (T2aN0), que son tumores >3 cm pero ≤5 cm. 

Utilizando el modelo de regresión  lineal para ver si  las variables 
de perfusión permiten diferenciar  el  estadio  IA del  resto,  se observó 
que la permeabilidad fue la única variable que permitió discriminar el 

IA

IIA

IIIA

IV IIIB

IIB

IB

67

26
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9

9
10 6

Estadio

Figura 18. Distribución de los pacientes según el estadio

IA
N=6

IB
N=10

IIA
N=9

IIB
N=9

IIIA
N=25

IIIB
N=26

IV
N=67

p

BF 235.42
±97.55

162.05
±57.17

240.43
±82.44

181.07
±85.82

204.57
±100.1

186.11
±95.16

170.04
±84.23 0.161

BV 9.36
±4.77

9.69
±5.4

8.30
±2.01

8.24
±4.83

8.90
±4.25

9.60
±5.87

7.75
±3.69 0.570

PMB 22.99
±17.90

16.52
±4.45

17.42
±7.63

15.27
±9.20

15.15
±6.36

15.93
±6.98

15.04
±6.98 0.346

TTM 4.68
±2.71

7.46
±3.67

4.67
±1.48

6.22
±2.4

6.87
±3.4

6.5
±3.68

6.92
±3.37 0.354

N: número de casos;  BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; 
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

Tabla 12. Valores medios de perfusión según el estadio del tumor
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Figura 19. Representación de los valores medios de BF para cada estadio
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Figura 20: Representación de los valores medios de BV, PMB y TTM para cada 
estadio
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estadio IA del resto (OR 1.09; IC 95% ; p = 0.0271).
Los  estadios  I  y  II  corresponden  a  tumores  localizados,  sin 

metástasis, que se pueden tratar con cirugía con intención curativa. Se 
evaluó  si  los  tumores  en  estadios  IA,  IB,  IIA  y  IIB  pueden  ser 
diferenciados en base a las variables de perfusión y no se encontraron 
diferencias significativas con ninguna de ellas. 

Cuando evaluamos si las variables de perfusión son diferentes en 
los  tumores  en  estadio  IV,  que  son  tumores  con  enfermedad 
metastásica a distancia, sólo se hallaron diferencias en el  límite de  la 
significación estadística para BV p 0.0635 y BF p 0.0629.

En la Figura 21, se muestra el número de tumores en cada estadio 
T. La mayoría  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  perfusión  en  función 
únicamente 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 más  altos  de BF  y  PMB  y TTM más 
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T1

T2

T3

T4

Figura 21. Distribución  de pacientes en función del estadio T
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cortos, incluso si los comparamos con los T2 (>3 cm pero ≤ 7 cm). 
Cuando se utilizó el modelo de regresión lineal para evaluar si las 

variables de perfusión permitían diferenciar  los estadios T1 del  resto 

T1
N=9

T2
N=24

T3
N=37

T4
N=54

p

BF
(ml/100ml/min)

237.32
±84.97

188.69
±86.29

186.55
±104.03

175.85
±78.42 0.278

BV
(ml/100ml)

8.35
±4.45

9.67
±5.39

7.34
±3.25

8.80
±4.41 0.122

PMB
(ml/100ml/min)

21.64
±14.95

16.49
±6.86

12.83
±5.95

16.70
±6.96 0.003

TTM
(s)

3.87
±2.58

7.12
±3.48

6.33
±3.68

6.95
±2.90 0.046

N: Número de casos; BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; 
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

Tabla 13: Valores de perfusión según el estadio T

Figura 22. Representación de los valores medios de BF en función del estadio T
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se encontró 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 nódulo en el 
mismo  lóbulo,  o  que  invaden  determinadas  estructuras 
independientemente de su tamaño, presentaron valores medios de BV 
y PMB significativamente más bajos que el resto de estadios T, con p 
0.032 y p 0.001 respectivamente (Figura 24).

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

Se  evaluó  la  correlación  de  las  variables  de  perfusión  con  el 
diámetro  máximo  en  el  plano  axial  (diámetro  RECIST)  y  con  el 
volumen.  El  diámetro  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 correlación negativa de BF, BV y PMB y positiva del 
TTM con el diámetro máximo y el volumen, que fue significativa para 

Figura 23: Representación de los valores medios de BV, PMB y MTT en función 
del estadio T
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BF con p 0.000, es decir,  los  tumores de menor  tamaño presentaron 
valores  de  BF  significativamente  más  altos.  El  TTM  fue 
significativamente más largo en los tumores de mayor volumen con p 
0.048, si bien la relación con el diámetro no fue significativa.

4.5 CAPACIDAD PARA PREDECIR RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO
De  los  152  pacientes  a  los  que  se  les  realizó  una  P-TC  basal,  28 
recibieron tratamiento quirúrgico, 2 tratamiento con radiofrecuencia y 
27  no  recibieron  ningún  tratamiento  específico  para  el  tumor.  95 
pacientes  recibieron  como  tratamiento  de  primera  línea    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 progresión). 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,  tamaño de  las  lesiones ni histología, 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 

Figura 24. Diagrama de cajas de las variables PMB y BV para cada estadio T
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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 relación entre respondedores y no 
respondedores  para  cada  subtipo  histológico.  Se  compararon  los 
valores medios de las variables de perfusión entre respondedores y no 
respondedores (Tabla 15).

No  se  encontraron  diferencias  significativas  en  las  variables  de 
perfusión basal entre los pacientes que respondieron al tratamiento con 
QT/RT y los que no respondieron. 

QT/RT
95

Respondedores
60

Respuesta
parcial

58

Respuesta
completa

2

No
respondedores

29

Enfermedad
estable

13

Progresión
16

Exitus antes de
primera TC

control

6

Figura 25. Diagrama de flujo de los pacientes que recibieron como primera línea 
de tratamiento QT y/o RT
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Respondedores 60 No respondedores 29 p

Histología

Adenocarcinoma 27
Epidermoide 28
Célula grande 3
Indiferenciado 2

Adenocarcinoma 16
Epidermoide 5
Célula grande 2
Indiferenciado 5

Neuroendocrino 1

0.244

Estadio IA 1  IIA 2 IIB 5
IIIA 11 IIIB 18 IV 23

IIIA 2 IIIB 4 IV 23 0.000

Estadio T T1 3 T2 8 T3 21 T4 28 T2 1 T3 11 T4 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

Tabla 14: Características de los pacientes clasificados como respondedores y no 
respondedores
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En la Figura 27, se puede apreciar que los valores de BV, PMB y 
TTM  fueron prácticamente  idénticos en el grupo de  respondedores y 
no respondedores. 

Los valores de BF muestran  tendencia a ser más 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 evaluó  si existen cambios en  las variables de perfusión basal 
considerando  los  cuatro  niveles  de  respuesta  según  RECIST: 
Respuesta  Completa,  Respuesta  Parcial,  Enfermedad  Estable  y 
Progresión de la Enfermedad (Tabla 16).

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

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

Respondedores
N=60

No respondedores
N=29

p

BF (ml/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 (ml/100ml/min) 15.25±6.20 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

Tabla 15. Valores medios de las variables de perfusión, edad y tamaño del tumor 
en función de la respuesta al tratamiento

N: Número de casos; BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; 
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio
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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  presentarían 
respuesta completa al tratamiento. 

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

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

Figura 27. Representación comparativa de las diferentes variables de perfusión 
en respondedores y no respondedores
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R. Completa
N=2

R. Parcial
N=58

E. Estable
N=13

Progresión
N=16

p

BF 
(ml/100ml/min)

221.77
±34.81

176.83
±82.88

193.28
±108.62

202.36
±111.23 0.694

BV 
(ml/100ml)

8.28
±0.31

8.51
±4.61

9.82
±4.19

7.57
±3.33 0.585

PMB
(ml/100ml/min)

20.63
±7.50

15.06
±6.14

16.75
±4.44

14.08
±7.45 0.415

TTM
(s)

5.34
±2.27

6.57
±3.61

6.40
±2.49

6.77
±3.47 0.936

Diámetro RECIST
(mm) 61±1

56.72
±23

62.07
±25

58.18
±18 0.893

Volumen
(cc) 27±9

91.44
±125

120
±129

70.93
±79 0.618

Edad 57
63.72
±10

64.23
±10

68.56
±8.27 0.229

Tabla 16. Valores de las variables de perfusión en función de los cuatro niveles 
de respuesta al tratamiento según RECIST

Figura 28. Valores medios de BF en función de la respuesta al tratamiento 
considerando RC, EE, RP y PG
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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, Progresión 9).

No  hubo  diferencias  significativas  en  las  variables  de  perfusión 
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 
perfusión en función de los cuatro niveles de respuesta al tratamiento 
según  RECIST.  Ninguno  de  los  pacientes  con  adenocarcinoma 
presentó 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 

Figura 29. Valores medios de BV, PMB y TTM en función de la respuesta al 
tratamiento (RC, RP, EE y PG)
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Figura 30. Representación comparativa de las variables de perfusión en 
respondedores y no respondedores para adenocarcinomas

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

BF BV PMB MTT

Respondedores

No respondedores

R. Parcial
N=27

E. Estable
N=7

Progresión
N=9

p

BF (ml/100ml/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

ADENOCARCINOMA

Tabla 17: Valores de las variables de perfusión en función de los niveles de 
respuesta al tratamiento, según RECIST, para el subtipo adenocarcinoma

N: Número de casos; BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; 
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio
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Figura 31: Representación comparativa de los valores de BF en función de la 
respuesta al tratamiento considerando RP: respuesta parcial, EE: enfermedad 

estable y PG: progresión, en adenocarcinomas
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Figura 32: Representación comparativa de las variables BV, PMB y TTM en 
función de la respuesta al tratamiento considerando, RP, EE y PG en 

adenocarcinomas
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adenocarcinoma en progresión hubo una tendencia a presentar valores  
de  BF  más  altos  y  valores  de  BV  y  PMB  más  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, Progresión 4).

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

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

En  la  Tabla  18  se  muestran  los  valores  de  las  variables  de 
perfusión  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 perfusión en función de los cuatro niveles de respuesta al 
tratamiento  en  los  carcinomas  epidermoides,  en  donde  se  puede 
observar  como  en  los  4  tumores  en  progresión  existe  tendencia  a 
presentar   valores  ligeramente más altos de BF y más 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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Figura 33. Representación comparativa de las variables de perfusión en función 
de la respuesta al tratamiento en epidermoides
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R. Completa
N=2

R. Parcial
N=26

E. Estable
N=1

Progresión
N=4

p

BF 
(ml/100ml/min)

221.77
±34.814

200.08
±80.13 126.14±NA

237.97
±137.36 0.673

BV 
(ml/100ml) 8.28±0.31 7.87±2.76 8.10±NA 5.73±2.68 0.517

PMB 
(ml/100ml/min) 20.63±7.50 14.96±6.89 16.36±NA 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

EPIDERMOIDES

Tabla 18:‐ Valores medios de las variables de perfusión en cada uno de los 
niveles de respuesta al tratamiento, para el subtipo epidermoide.

N: Número de casos; BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; 
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio
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Figura 34. Representación comparativa de los valores de BF en función de la 
respuesta al tratamiento considerando RP, EE, RC y PG en epidermoides
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Figura 35. Representación comparativa de los valores de BV, PMB y TTM en 
función 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 evaluó si las variables de perfusión podrían 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 Progresión 
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 mostró tendencia a ser más 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 
tenían 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).

Figura 36. Representación comparativa de las variables de perfusión en función 
de la respuesta al tratamiento en los pacientes tratados solo con QT
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Figura 37. Representación comparativa de los valores medios de BV, PMB y TTM 
para cada uno de los niveles de respuesta en los pacientes tratados solo con QT
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Figura 38. Representación comparativa de los valores medios de BV, PMB y TTM 
para cada uno de los cuatro niveles de respuesta al tratamiento en los pacientes 

tratados solo con QT
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Tampoco hubo diferencias en el tamaño 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 remisión completa presentaron  los valores 
más 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  progresión  existe  una  tendencia  a  presentar  los  valores 
mas bajos de BV y en los pacientes en remisión 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 PERFUSIÓN TRAS 
EL TRATAMIENTO CON QT y/o RT

A  53  pacientes  se  les  realizó  un  estudio  de  P-TC  basal  y  un 
estudio  de  P-TC  el  mismo  día  que  la  primera  TC  de  control  tras 
tratamiento con QT/RT.

R. Completa
N=2

R. Parcial
N=42

E. Estable
N=13

Progresión
N=16

p

BF 
(ml/100ml/min) 221.77±34.8

169.64
±81.56

193.28
±108.62

202.36
±111.23 0.565

BV 
(ml/100ml) 8.28±0.31 8.47±5.26 9.82±4.19 7.57±3.33 0.646

PMB 
(ml/100ml/min) 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

QUIMIOTERAPIA

Tabla 19: Valores medios de las variables de perfusión en función de los cuatro 
niveles de respuesta al tratamiento en pacientes tratados con QT

N: Número de casos; BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; 
PMB: Permeabilidad vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio
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4.6.1 Características de la muestra de estudio
Fueron 42 hombres (79.2%) y 11 mujeres (20.8%) con una edad 

media de 62.4 ±9.9 años (rango 35 a 79 años) (Tabla 20).

La  mayoría  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 IIIA y un 5.7% en estadio IIB.

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

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

El  tiempo  transcurrido  entre  el  estudio  de  perfusión  basal  y  el 
inicio del tratamiento con quimioterapia osciló entre 8 y 82 días, con 
una media de 29.37±15.8 días. El  tiempo  transcurrido entre el  inicio 
del  tratamiento  con QT y  el  estudio de perfusión  tras  el  tratamiento 
(Control 1) osciló entre 23 y 138 días, con una media de 64.66±28.9 
días (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 

Tabla 20. Características de los pacientes incluidos en el estudio

Histologia Estadio Tratamiento

Adenocarcinoma 28
Epidermoide 16
Indiferenciado 5
Célula Grande 3
Neuroendocrino 1

IIB 3
IIIA 7
IIIB 11
IV 32

QT 47 
QT y RT 6
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Media± DS Rango

Diámetro RECIST(mm) 58.17±23 15‐115

Volumen (cc) 107.07±138 1‐605

P‐TC Basal‐ Inicio QT(días) 29.37±15.8 8‐82

Inicio QT‐ P‐TC Control(días) 64.66±28.9 23‐138

Tabla 21. Características de los tumores  a los que se hizo un estudio de 
perfusión tras el tratamiento

DS: Desviación Típica; QT: Quimioterapia; P‐TC: Perfusión por Tomografía 
Computarizada

Total

53

Respondedores

30

No respondedores

23

Enfermedad estable
20

Progresión
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,  Progresión  3).  Los  pacientes  en  respuesta  completa    fueron 
excluidos,  por  no  ser  posible  realizar  el  estudio  de  perfusión  de 
control.  En  la  Figura  39  se  representa  el  diagrama  de  flujo  de  los 
pacientes incluidos en esta parte del estudio.

Aplicando  las gráficas de comparación de cuantiles, como puede 
apreciarse en la Figura 40, las variables BF, BV, PMB y TTM, siguen 
una  distribución  Normal  y  BF  casi  Normal,  por  lo  que  se  utilizan 
pruebas paramétricas para los cálculos estadísticos.

Figura 40. Graficas de comparación de cuantiles para las variables, BF, BV, PMB y 
TTM
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En  la  tabla 22  se  representan  las  características 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,  diámetro  y 
volumen del tumor ni tiempo transcurrido entre el estudio de perfusión 
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  perfusión  de  control  fue 
significativamente más largo que en los que no respondieron, con una 
media de 74.33 vs 52.04 días (p = 0.002).

En  el  estudio  basal  no  hubo  diferencias  significativas  en  las 
variables  de  perfusión  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  función de  los niveles de  respuesta según RECIST 1.1; 
BF, p = 0.208; BV, p = 0.494; PMB p = 0.587; TTM, p = 0.727.

4.6.2 Relación con la respuesta al tratamiento
Se  calcularon  los  valores  de  las  variables  de  perfusión  en  el 

estudio de perfusión basal (Basal) y en el primer estudio de perfusión 
tras  el  tratamiento  (Control 1) y  se  compararon  entre  sí mediante  el 
test t para muestras dependientes (Tabla 23).

Respondedores
N=30

No respondedores
N=23

p

Edad (años) 60.36±10.07 65.13±9.18 0.462

P‐TC Basal‐ Inicio QT (días) 29.26±16.61 30.34±14.82 0.803

Inicio QT‐ P‐TC Control1 (días) 74.33±29.88 52.04±21.56 0.002

Diámetro RECIST(mm) 59.80±23.66 56.04±22.58 0.559

Volumen (cc) 119.56±154.37 90.78±115.81 0.441

Tabla 22: Características de los pacientes en el grupo respondedores y no 
respondedores

N:Número de pacientes; P‐TC: Perfusión por Tomografía computarizada; QT: 
Quimioterapia
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Los  valores  medios  de  todas  las  variables  de  perfusión  fueron 
menores en el estudio de perfusión tras el tratamiento que en el estudio 
Basal  y  esa  diferencia  fue  estadísticamente  significativa  para BV  y 
TTM (Tabla 23).

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

Basal Control 1 p

BF (ml/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 (ml/100ml/min) 17.85±10.66 16.68±9.88 0.690

TTM (s) 6.58±3.95 5.96±2.46 0.371

Diámetro RECIST (mm) 56.04±22.58 54.82±23.28 0.234

Volumen (cc) 90.78±115.81 72.39±106.74 0.044

No respondedores N=23

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

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

N=53 Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/min) 189.71±141.78 170.91±100.70 0.334

BV (ml/100ml) 8.52±3.85 7.01±3.36 0.002

PMB (ml/100ml/min) 16.51±8.22 15.09±9.01 0.353

TTM (s) 6.85±3.47 5.89±2.39 0.027

Diámetro RECIST (mm) 58.16±23.05 47.00±21.38 <0.001

Volumen (cc) 107.07±138.46 54.56±83.60 <0.001

Tabla 23: Valores medios de las variables de perfusión en el estudio Basal y en el 
Control 1

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio
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Se  compararon  los  valores  de  las  variables  de  perfusión  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 años 
(Rango 46-79 años). El diámetro 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  perfusión  Basal  y  el  inicio  del 
tratamiento fue de 30 ± 14 días (Rango 11-79 días) y el tiempo medio 
desde el inicio del tratamiento hasta el estudio de perfusión de Control 
fue de 52 ± 21 días (Rango 28-94 días) (Tabla 24).

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

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

Figura 41. Representación comparativa de las variables de perfusión antes y 
después del tratamiento en los pacientes no respondedores
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Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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 (ml/100ml/min) 15.48±5.71 13.87±8.25 0.307

TTM (s) 7.05±3.10 5.83±2.37 0.031

Diámetro RECIST (mm) 59.80±23.66 41±17.95 <0.000

Volumen (cc) 120.19±153.98 44.62±59.81 <0.000

Respondedores N=30

Tabla 25: Valores medios de las variables de perfusión en el estudio Basal y 
Control 1 en los pacientes que respondieron al tratamiento

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

Figura 42: Representación comparativa de las variables de perfusión antes y 
después del tratamiento en los pacientes respondedores
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Se compararon  los valores de  las variables de perfusión 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 
años  (Rango 35-78  años). El diámetro 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  perfusión  Basal  y  el  inicio  del 
tratamiento fue de 29 ± 16 días (Rango 8-82 días) y el tiempo medio 
desde el inicio del tratamiento hasta el estudio de perfusión de control 
fue de 74 ± 29 días (Rango 23-138 días) (Tabla 25).

Se encontraron diferencias significativas en  los valores de   BV y 
TTM  antes  y  después  del  tratamiento.  Los  valores  de  BV  fueron 
significativamente más  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 más  bajos  en  el Control  1  con  respecto  al Basal; 
7.05 vs 5.83 s (p = 0.031). 

La  media  de  BV  disminuyó  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  disminuyó  un  10%  en  los 
respondedores  y  un  9%  en  los  no  respondedores.  En  cambio,  BF 
presentó  un  descenso  del  5%  en  los  pacientes  que  respondieron  al 
tratamiento, menor que en  los que no respondieron en  los disminuyó 
un 15%.

En  la  Figura  42  se  puede  ver  que  en  los  pacientes  clasificados 
como respondedores se produce una disminución 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 diámetro RECIST como en el volumen 
son muy significativos (p < 0.000 en ambos casos).

4.6.3 Relación con respuesta parcial, enfermedad estable y 
progresión

Se evaluaron los cambios en las variables de perfusión en función 
de  los  tres  niveles  de  respuesta  al  tratamiento  según  RECIST1.1, 
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Respuesta Parcial, Enfermedad Estable y Progresión (Tabla 26).
En  los  pacientes  en  Respuesta  Parcial  hay  una  disminución 

estadísticamente 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 
disminución de  todas  las variables de perfusión en el estudio Control 
que no es significativa para ninguna de ellos.

En  el  gráfico  de  la  Figura  43  se  puede  observar  que,  en  los 
pacientes  con Enfermedad Estable  se produce  la mayor disminución 
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 Progresión 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. 

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

Figura 43: Representación comparativa de los cambios en BF en función de la 
respuesta al tratamiento en el estudio basal (BF1) y control (BF2)
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BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

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

Basal Control 1 p

BF (ml/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 (ml/100ml/min) 15.5 ± 5.7 13.9 ± 8.3 0.307

TTM (s) 7.1 ± 3.1 5.8 ± 2.4 0.031

Diámetro RECIST (mm) 59.8 ± 23.7 41.0 ± 18.0 0.000

Volumen (cc) 120.2 ± 154.0 44.6 ± 59.8 0.000

Respuesta parcial (n = 30)

Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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

Diámetro RECIST (mm) 55.7 ± 23.4 53.3 ± 23.2 0.007

Volumen (cc) 90.4 ± 122.3 64.3 ± 108.0 0.006

Enfermedad estable (n = 20)

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 (ml/100ml/min) 18.3 ± 6.5 17.7 ± 9.6 0.809

TTM (s) 7.8 ± 3.5 7.0 ± 3.6 0.465

Diámetro RECIST (mm) 58.7 ± 20.4 65.0 ± 26.2 0.210

Volumen (cc) 93.3 ± 73.4 126.7 ± 97.6 0.145

Progresión (n = 3)
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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 Progresión la diferencia entre el estudio 
de Control y el estudio Basal fue mínima y no significativa.

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

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

Figura 44. Representación comparativa de los cambios en BV, PMB y TTM en 
función de la respuesta al tratamiento en el estudio basal (BV1, PMB1 y TTM1) y 

en el control (BV2, PMB2 y TTM2)
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4.6.4 Relación con la respuesta en adenocarcinomas
Se  evaluaron  los  cambios  en  las variables de perfusión,  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, Progresión 3) (Tabla 27).

Presentaron  Respuesta  Parcial  al  tratamiento  16  pacientes  con 
edad media 58.06 ± 11.34 años (rango 35-76 años). El  tiempo medio 
transcurrido  desde  el  estudio  de  perfusión  basal    hasta  el  inicio  del 
tratamiento  fue  de  36  ±  17  días  (Rango  20-38  días)  y  el  tiempo 
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el segundo estudio de 
perfusión  (Control  1)  fue  de  81  ±  31  días  (Rango  34-138  días). 
Encontramos  cambios  significativos  en  el  diámetro RECIST y  en  el 
volumen del tumor. Se observó una disminución de todas las variables 
de perfusión 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  años  (52-71  años).  El  tiempo  medio 
transcurrido  desde  el  estudio  de  perfusión  basal  hasta  el  inicio  del 
tratamiento  fue  de  24  ±  9  días  (Rango  14-44  días)  y  el  tiempo 
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el segundo estudio de 
perfusión  (Control  1)  fue  de  55  ±  17  días  (Rango  33-93  días).  Se 
encontraron  cambios  significativos  en  el  diámetro  RECIST  (  p  = 
0.041) pero no en el volumen del  tumor (p = 0.137). Se observó una 
disminución de  todas  las variables de perfusión en el estudio Control 
con respecto al Basal, que no fue significativa para ninguna de ellas. 

Los  tres pacientes  con Progresión presentaron mínimos  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 disminución 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  prácticamente no hay cambios en 
los pacientes en progresión, 171,79 vs 170,41 ml/100ml/min. Nótese 



96

CARMEN TRINIDAD LOPEZ

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

Tabla 27. Valores de las variables de perfusión en el estudio Basal y Control 1 en 
función de la respuesta al tratamiento, según RECIST1.1 para el subtipo 

adenocarcinoma

Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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/100ml/min) 15.3 ± 5.6 15.1 ± 7.7 0.913

TTM (s) 6.7 ± 3.25 6.4 ± 2.3 0.710

Diámetro RECIST (mm) 58.1 ± 25.3 41.4±19.3 0.000

Volumen (cc) 99.6±163.9 35.7± 62.9 0.051

Respuesta parcial (n = 16)

Basal Control 1 p

BF (ml/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 (ml/100ml/min) 20.2 ±13.9 16.6 ± 6.1 0.491

TTM (s) 6.3 ± 1.6 5.8 ± 2.0 0.350

Diámetro RECIST (mm) 54.2± 25.0 51 ± 24.92 0.041

Volumen (cc) 125.0±168 96.6±150 0.137

Enfermedad estable (n = 9)

Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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 (ml/100ml/min) 18.3 ± 6.5 17.7 ± 9.6 0.809

TTM (s) 7.8 ± 3.5 7.0 ± 3.6 0.465

Diámetro RECIST (mm) 58.7 ± 20.4 65.0 ± 26.2 0.210

Volumen (cc) 93.3 ± 73.4 126.7 ± 97.6 0.145

Progresión (n = 3)
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Figura 45. Gráfico comparativo de los cambios en la variable BF en función de la 
respuesta al tratamiento en el estudio Basal (BF1) y en el Control (BF2) en 

adenocarcinomas
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Figura 46: Gráfico comparativo de los cambios en las variables BV, PMB y TTM en 
función 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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además como los valores de BF, tanto en el estudio Basal como en el 
Control, muestran una  tendencia a ser más 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 
prácticamente no varían en los pacientes en Progresión.

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 Progresión. 

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 Progresión.

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  llegó a  realizar un  segundo control de TC. Un paciente estaba en 
estadio IIIA y presentó Respuesta Parcial al tratamiento en el segundo 
control y un paciente estaba en estadio IIIB y presento Progresión de 
la enfermedad en el segundo Control. El paciente en respuesta parcial 
tras el  tratamiento presentó 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 
progresó 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 Relación con la respuesta en epidermoides
Se  evaluaron  los  cambios  en  las  variables  de  perfusión  antes  y 

después  del  tratamiento  para  el  subtipo  histológico  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 
perfusión, en el estudio de perfusión 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 años (67-79 años). El tiempo transcurrido 
desde el estudio de perfusión Basal hasta el inicio del tratamiento fue 
de 30 ±3 días  (Rango 26-35 días) y  el  tiempo  transcurrido desde  el 
inicio del  tratamiento hasta el segundo estudio de perfusión  (Control 
1) fue de 63.66 ± 27.58 días (Rango 28-94 días).

Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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

Diámetro RECIST (mm) 62.50±24.34 59.83±23.92 0.082

Volumen (cc) 57±42.64 22.50±18.94 0.021

EPIDERMOIDE
Enfermedad Estable N=6

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

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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 (ml/100ml/min) 15.91±6.87 11.06±7.04 0.062

TTM (s) 7.54±3.58 5.25±2.73 0.018

Diámetro RECIST (mm) 54.50±21.37 35.70±15.67 0.002

Volumen (cc) 142.50±171.77 56.100±62.60 0.038

EPIDERMOIDE
Respuesta Parcial N=10

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

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio
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En  el  estudio  de  perfusión  realizado  tras  el  tratamiento  no  hay 
cambios  significativos  en  el  diámetro  RECIST  pero  el  volumen 
disminuye  de  forma  significativa  (p  =  0.021).  Se  encuentra  una 
disminución  en  los  valores  de  todas  las  variables  de  perfusión  con 
respecto  al  estudio  de  perfusión  basal,  que  es  estadísticamente 
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 única variable 
que aumenta tras el tratamiento, un 48%, aunque no es significativo. 

En  la  tabla  29  se  representan  los  valores  de  las  variables  de 
perfusión en el estudio Basal y en el Control 1 de  los pacientes con 
Respuesta Parcial al tratamiento, para el subtipo histológico carcinoma 
epidermoide. Fueron 10 pacientes, con edad media 74.6 ± 4.58 años 
(67-79  años).  El  tiempo  transcurrido  desde  el  estudio  de  perfusión 
Basal hasta el inicio del tratamiento fue de 30 ± 3 días (Rango 26-35 

Figura 47. Representación comparativa de los cambios de BF en pacientes 
respondedores y no respondedores para el subtipo histológico carcinoma 

epidermoide en el estudio basal (BF1) y control (BF2)
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días) y el  tiempo  transcurrido desde el  inicio del  tratamiento hasta el 
segundo  estudio  de  perfusión(Control  1)  fue  de  63.66  ±  27.58  días 
(Rango 28-94 días).

Los  pacientes  que  respondieron  al  tratamiento  presentaron  una 
disminución significativa de BV y TTM en el Control 1 con respecto 
al  estudio  Basal  (p  =  0.007  y  p  =  0.018  respectivamente).  BV 
disminuyó un 32% y TTM un 30%. La PMB disminuyó un 30 % en el 
estudio tras tratamiento, acercándose a la significación estadística (p = 
0.062). La variable BF presentó 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 
estadísticamente significativa (p = 0.010).

Figura 48. Representación comparativa de los cambios en BV, PMB y TTM en 
respondedores y no respondedores para e subtipo histológico 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 
disminución de  la PMB  tras  el  tratamiento pero  esta disminución  es 
mayor en los pacientes con enfermedad estable, 59% vs 30 %. En los 
dos grupos se produce disminución 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 progresión. El comportamiento 
de las variables de perfusión 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 
encontró una tendencia al descenso de todas las variables de perfusión 
en  el  estudio  de  control  con  respecto  al  basal,  que  fue  significativa 
sólo 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) y TTM: 6.8 ± 3.4 vs 8.5 ± 4.3 s (p = 0.210).

4.6.6 Cambios después del tratamiento con QT
Los  47  pacientes  tratados  solo  con  QT  presentaron  una 

disminución de  todos  los valores de perfusión  tras el  tratamiento que 
fue  significativa  solo  para BV  (p  =  0.024).  El TTM  se  acercó  a  la 
significación estadística (p = 0.062) (Tabla 30).

4.6.7 Relación con los cambios en el tamaño y en el volumen
Mediante el coeficiente de correlación de Pearson se estudió si los 

cambios en las variables de perfusión se correlacionan con cambios en 
el diámetro RECIST o en el volumen (Tabla 31).

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

Basal Control 1 p

BF (ml/100ml/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 15.71±9.18 0.509

TTM (s) 6.63±3.34 5.76±2.26 0.062

Diámetro RECIST (mm) 56.61±22.91 46.97±21.64 0.000

Volumen (cc) 103.05±134.02 54.41±86.98 0.000

QUIMIOTERAPIA (N=47)

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

BF: Velocidad de flujo sanguíneo; BV: Volumen sanguíneo; PMB: Permeabilidad 
vascular; TTM: Tiempo de tránsito medio

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

Dif. 
VOLUMEN

Correlación 
de Pearson

r=‐076 r=‐019 r=‐008 r=012

Sig. 
(bilateral)

p=0.589 p=0.895 p=0.957 p=0.933

Dif. 
TAMAÑO

Correlación 
de Pearson

r=‐134 r=168 r=133 r=171 r=414

Sig. 
(bilateral)

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.TAMAÑO=TAMAÑO2‐TAMAÑO1; Dif.VOLUMEN=VOLUMEN2‐VOLUMEN1

Tabla 31. Correlación entre los cambios en el diámetro RECIST y el volumen 
tumoral y los cambios en los diferentes variables de perfusión
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El cáncer de pulmón es un grave problema de salud pública dado que 
representa el 13-20% de  todos  los diagnósticos de cáncer y es en  la 
actualidad la causa más frecuente de muerte por neoplasia. A pesar de 
los avances en el diagnóstico y    tratamiento  la supervivencia a  los 5 
años  en  los  pacientes  con  enfermedad  avanzada  en  el momento  del 
diagnóstico está por debajo del 10%1. 

El  factor  de  riesgo más  importante  es  el  tabaco  que  en  nuestro 
estudio estaba presente en el 90 % de  los pacientes con un consumo 
medio  de  54  paquetes  por  año.  La mayor  parte  de  los  tumores  en 
pacientes no  fumadores ocurrieron en mujeres  (64.28%) y  fueron 12 
adenocarcinomas, 2 tumores carcinoides y sólo un epidermoide. El 17 
%  de  los  pacientes  tenían  antecedentes  familiares  de  neoplasia  de 
pulmón y el 14.7 % tenían o habían tenido otra neoplasia diferente del 
cáncer de pulmón.

La mayoría de los pacientes eran sintomáticos en el momento del 
diagnóstico,  siendo  el  síntoma  más  frecuente  la  tos,  seguida  de  la 
disnea,  el  dolor  torácico  y  la  hemoptisis. El  36.8%  de  los  pacientes 
presentaron  un  cuadro  constitucional  asociado.  El  35.5  %  eran 
asintomáticos y  el diagnóstico  se hizo por un hallazgo  incidental  en 
una  radiografía  simple  o  en  una  TC  de  tórax  realizados  por  otro 
motivo  o  bien  en  el  contexto  de  estudio  de  un  nódulo  pulmonar 
solitario (4.6 %).

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

El  principio  fundamental  de  la  perfusión  por  TC  se  basa  en 
realizar  varias  adquisiciones  sucesivas  de  TC  sobre  una  región  de 
interés  tras  la  inyección  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 lesión. Esto podría ser un reflejo de 
la vascularización y  fisiología vascular del  tumor, convirtiéndose así 
en un biomarcador indirecto30, 31, 35. Algunos estudios han demostrado 
una correlación directa entre las variables de perfusión tumoral por TC 
y  biomarcadores  histológicos  de  angiogénesis  como  la  densidad  de 
microvasos    y  VEGF  en  carcinoma  de  células  renales37,  tumores 
endocrinos de páncreas38, carcinomas escamosos de cabeza y cuello39 
y carcinoma de colon40.

En el cáncer de pulmón 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 necrosis41. En 46 
carcinomas de pulmón periféricos tratados con cirugía se encontró una 
correlación significativa de  las variables de perfusión con  la DMV42. 
Hay una mayor  correlación de DMV y VEGF  con BV y    tiempo  al 
pico que con BF ya que BF está influenciado por el gasto cardiaco.  

El hallazgo patológico 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 extracción de  flujo y  la 
presencia  de  comunicaciones  arteriovenosas  a  una  disminución  del 
TTM y a un aumento de BF y BV36. También se ha visto correlación 
con marcadores de hipoxia  tisular ya que el aumento de BF y PMB 
representan la adaptación del tumor a la hipoxia, lo que conforma un 
fenotipo tumoral agresivo y resistente al tratamiento25. 

Debido  a  que  la TC  es  la  técnica  de  imagen  de  elección  en  el 
diagnóstico,  estadificación  y  seguimiento  del  cáncer  de  pulmón;  la 
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perfusión por TC ha despertado un gran  interés como una  técnica de 
imagen  de  aplicaciones  oncológicas  que  incluyen  el  diagnóstico,  el 
pronóstico  y  la  predicción  y  monitorización  de  la  respuesta  al 
tratamiento.  Los  primeros  estudios  publicados  se  centraban  en  la 
viabilidad  y  reproducibilidad  de  la  técnica  y  estudiaban  solo  una 
pequeña zona de interés, sin aportar información de todo el tumor. Los 
avances  tecnológicos,  con  la  introducción  de  scanner  más  rápidos, 
permiten mayores coberturas en el eje z y hacer estudios de perfusión 
de todo el tumor. De forma paralela, el desarrollo del software permite 
la corrección del ruido y del movimiento, reduciendo así los artefactos 
por  movimiento  respiratorio  y  por  latido  cardíaco  y  facilitando  la 
evaluación de  los conjuntos de datos de  los estudios de perfusión de 
una manera relativamente sencilla y rápida32, 35, 44.

Nosotros  realizamos  un  estudio  de  P-TC  a  183  pacientes  con 
cáncer de pulmón no de célula pequeña de los cuales, a 53 se les hizo 
también un segundo estudio de perfusión tras el tratamiento con QT y/
o RT convencional durante  la misma exploración 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 
fácilmente  en  la  práctica  clínica  del  manejo  del  cáncer  de  pulmón 
tanto  en  el  diagnóstico  como  en  el  seguimiento.  Modificando 
adecuadamente los protocolos, el estudio de perfusión puede realizarse 
durante la misma exploración que el estudio de TC de control habitual 
tras  el  tratamiento,  sin  necesidad  de  citar  al  paciente  en  un  día 
diferente  y  sin  que  ello  suponga  una  penalización  importante  en  el 
flujo de trabajo.

En la mayoría de los casos se pueden obtener estudios de calidad 
diagnóstica  que  permiten  calcular  de  forma  fiable  las  diferentes 
variables de perfusión: 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  pequeño  tamaño  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 
próximos  a  la  vena  cava  superior  debido  al  artefacto  del  contraste 
iodado a alta concentración.  

Hubo solo 7 casos excluidos por imposibilidad de independizar el 
tumor  de  otras  lesiones,  porque  este  era  uno  de  los  criterios  de 
exclusión.  La  perfusión  no  permite  diferenciar  e  independizar 
claramente el tumor de las zonas de neumonitis o atelectasia que con 
frecuencia se asocian al cáncer de pulmón, ni  tampoco de  la  fibrosis 
por  RT.  De  manera  que,  los  valores  de  las  variables  de  perfusión 
obtenidos corresponderían a  los del  tumor y a  los de estas  lesiones y 
serían erróneos.

Wang y cols.59 obtienen imágenes de calidad en 84(68.2%) de los 
123  pacientes  con  cáncer  de  pulmón  no  microcítico  a  los  que  les 
realizan un  estudio de perfusión. La  causa más  frecuente de  fracaso 
fue  la  aparición  de  realce  arterial  antes  de  empezar  el  estudio  de 
perfusión, hecho que atribuyen a un tiempo de retraso desde el inicio 
de  la  inyección  de  contraste  hasta  el  inicio  de  la  adquisición  de  10 
segundos, que probablemente sea demasiado largo. En nuestro estudio 
se empleó un  tiempo de  retraso de 2  segundos y no  tuvimos ningún 
caso  de  tinción  arterial  previa  a  la  adquisición  del  estudio  de 
perfusión. Asegurarse una adquisición sin contraste es un punto crucial 
en  el  cálculo  de  las  variables  de  perfusión45, motivo  por  el  cual,  la 
mayoría 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 tamaño 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 según Lind y cols.69 
son  la  presencia  de  cavitación,  el  pequeño  tamaño  del  tumor  y  los 
artefactos de endurecimiento del haz de  rayos. En nuestro estudio se 
excluyeron los tumores de tamaño inferior a 2 cm, más susceptibles al 
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movimiento, y en los que a veces no se consigue un número de datos 
suficiente para calcular las diferentes variables.  

Los cálculos de las variables de perfusión se realizaron en todo el 
volumen tumoral incluyendo las áreas de cavitación y necrosis, lo cual 
puede dar lugar a una infraestimación de los valores medios. Existe la 
opción 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  sobreestimación  de  los  valores,   
particularmente  importante  cuando  se  produce  necrosis  tras  el 
tratamiento  y  se  realizan  estudios  de  perfusión  para  evaluar  la 
respuesta a la terapia. 

5.1 TÉCNICA DE LA PERFUSIÓN POR TC
Muchos  de  los  estudios  de  perfusión  tumoral  por  TC  están 

realizados con un solo corte sobre una pequeña parte del  tumor y no 
estudian  todo  el  volumen  en  el  eje  z59. Con  los  nuevos TCMD  de 
doble fuente se pueden realizar estudios de perfusión 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  tecnológico 
fundamental porque, teniendo en cuenta la heterogeneidad tumoral, si 
solo se estudia una parte del tumor los valores de perfusión pueden no 
ser  representativos  de  sus  características  biológicas,  ya  que  pueden 
quedar  excluidas  del  estudio  áreas  de  necrosis  o  de  tumor  viable  y 
además,  los estudios de perfusión antes y después de un  tratamiento 
no serían totalmente comparables.

Es  importante  reducir  al  máximo  la  dosis  de  radiación 
preservando la calidad de la imagen morfológica y funcional. Nosotros 
obtuvimos  imágenes de calidad diagnóstica con dosis de 80 Kv y 90 
mAs,  lo  que  supuso  una  dosis  efectiva  de  radiación media  de  6.49 
mSv que osciló  entre 3.98 y 9.98 mSv dependiendo del  tamaño del 
tumor en el eje z. La mayoría de los estudios publicados utilizan dosis 
más  altas,  de  80-120Kv  y  120-220  mAs  con  dosis  efectivas  de 
radiación que van de 21.8 a 9.41 mSv55. 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  adquisición  con  dosis  de 
radiación  más  bajas  sin  afectar  el  cálculo  de  las  variables  de   
perfusión44. 

Las adquisiciones de TC se hacen con intervalos de tiempo entre 
cada scanner de 1 a 1.5 segundos. Utilizar  intervalos  temporales más 
amplios conlleva disminuir la dosis de radiación pero, los cambios en 
los  tiempos de  intervalo van a  tener consecuencias en  los valores de 
perfusión  y  en  la  reproducibilidad  de  las medidas41,42. Ng  y  cols.47 
encuentran cambios significativos en los valores de todas las variables 
cuando  utilizan  intervalos  temporales  de  2  y  3  segundos  y  una 
disminución en la reproducibilidad de las medidas, con coeficientes de 
variación más altos cuando se utilizan intervalos temporales mayores. 
Shan  y cols.46 evaluaron el efecto del intervalo temporal en la dosis de 
radiación y en los valores de las variables de perfusión en tumores de 
pulmón periféricos de pequeño tamaño observando que los intervalos 
temporales  de  0.5  a  1.5  segundos  no  supusieron    cambios 
significativos en ninguno de  las variables de perfusión. Sin embargo, 
cuando se utilizaron intervalos temporales de 2 a 3.5 segundos sí que 
observaron cambios significativos en BF   y TTM. Un aumento en el 
intervalo  temporal de 0.5 a 1.5 segundos supuso una reducción de  la 
dosis  de  radiación  del  50-73%  por  lo  que  recomiendan  utilizar 
intervalos temporales de 1.5 segundos.

Se  ha  visto  que  los  valores  de  las  variables  de  perfusión  están 
influenciados  también  por  el  tiempo  de  adquisición.  En  un  estudio 
llevado  a  cabo por Spira72  en pacientes  con  cáncer de pulmón  en  el 
que utilizan el modelo Patlak para calcular las variables de perfusión, 
encuentran cambios significativos en BV y PMB (K trans) en función 
del  tiempo de adquisición cuando comparan  tiempos de 36, 39, 45 y 
64  segundos.  Los  valores  de  BV  son  más  altos  con  tiempos  de 
adquisición más largos y los valores de PMB son más bajos, debido a 
que  en  el  cálculo  de  la  PMB  con  este  modelo  hay  un  reflujo  de 
contraste del  espacio  extravascular  al  intravascular que  se desestima 
por lo que, el cálculo es más real con tiempos cortos. La estimación de 
BF se hace durante la fase inicial de realce con contraste y por lo tanto 
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los valores no están  influenciados por el  tiempo de adquisición. Los 
autores  concluyen  que  el  tiempo  de  adquisición  óptimo  con  este 
modelo es de 40 segundos. 

No existe estandarización en cuanto a protocolos de inyección de 
contraste,  técnica  de  adquisición  ni  modelos  matemáticos  que  se 
deben  utilizar  para  calcular  las  diferentes  variables  de  perfusión. 
Como  consecuencia,  no  hay  valores  de  referencia  y  las  variables 
obtenidos  con  diferentes  modelos  matemáticos  no  son  comparables 
entre  sí48.  La  técnica  de  adquisición  debe  de  adaptarse  al  modelo 
matemático utilizado46, 47.

Nosotros  realizamos  los estudios de P-TC con una TC de Doble 
Fuente de 128 detectores. El modelo matemático que  se utilizó para 
calcular las variables de perfusión es un modelo de deconvolución. Es 
menos sensible al ruido que otros modelos por lo que se pueden hacer 
adquisiciones con menos dosis de radiación. Hemos adaptado nuestra 
técnica de adquisición y de inyección de contraste a las exigencias de 
este modelo matemático  de manera  que,  el  tiempo  de  inyección  de 
contraste  es  de  10  segundos,  la  duración  total  del  estudio  es  de  45 
segundos y el intervalo de tiempo entre cada adquisición es de 1 o 1.5 
segundos,  en  función  del  tamaño  del  tumor,  pudiendo  realizarse 
estudios de hasta 15 cm en el eje z.

5.2 VALIDACIÓN Y REPRODUCIBILIDAD
En diferentes estudios se ha encontrado una buena concordancia 

inter e  intraobservador en  los valores de perfusión   por TC en cáncer 
de pulmón. Fraioli y cols.60  realizan un estudio de perfusión 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.73  publican  concordancias  intra  e  interobservador 
también  muy  buenas  para  PMB,  de  0.92  y  0.97  respectivamente, 
calculadas  en un  estudio de perfusión  realizado  tras  tratamiento  con 
QT.

El conocimiento de la reproducibilidad en una técnica de medida 
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es  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  únicamente 
atribuibles al efecto terapéutico.

Las  medidas  de  perfusión  por  TC  tienen  una  variabilidad  alta 
debido a la combinación de factores internos y externos que incluyen 
entre otros: la función cardíaca, la variabilidad técnica, la variabilidad 
del observador y la heterogeneidad tumoral.

Ng y cols.74 a 10 pacientes con cáncer de pulmón 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 
variación  intrapaciente  fue  de  9.49%  para  PMB  y  26.31%  para BV 
con  una  concordancia  intraobservador  e  interobservador muy  buena 
para las dos variables, de 0.97 a 0.99. Los autores concluyen por tanto, 
que  la perfusión por TC de  todo  el volumen  tumoral  es una  técnica 
reproductible y que  la variabilidad de  las medidas está dentro de  los 
límites  aceptables  para  los  agentes  terapéuticos  habitualmente 
utilizados.   En  otro  estudio75,  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 perfusión con  tamaños de 
10 y 40 mm en el eje z, los coeficientes de variación 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 estudio76, evalúan los efectos del 
movimiento  y  del  tiempo  de  adquisición  en  la  variabilidad  de  las 
medidas de P-TC en 11 pacientes a los que se les hacen 2 estudios de 
perfusión  a  cada  uno,  en  un  intervalo  de  2  a  7  días.  El  estudio  de 
perfusión  consta  de  dos  fases;  una  primera  fase  de  30  segundos  de 
duración  y  una  segunda  fase  en  la  que  se  añaden  6  apneas  hasta 
completar  una  duración  total  de  125  segundos.  Concluyen  que  los 
valores  absolutos y  la  reproducibilidad de  las variables de perfusión 
están  muy  influenciados  por  el  movimiento  y  el  tiempo  de 
adquisición.  La  menor  variabilidad  en  los  valores  se  obtuvo  con 
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corrección  de  movimiento  y  tiempo  de  adquisición  largo,  con 
coeficientes de variación intrapaciente de 11.6% para BF, 26.5% para 
BV, 30.2% para PMB y 45.4% para TTM.

Sang  Min  y  cols.77  en  40  pacientes  con  cáncer  de  pulmón 
comparan  la  reproducibilidad  cuando  analizan  todo  el  volumen 
tumoral o solo un pequeño volumen de interés, con y sin corrección de 
movimiento  y  obtienen  la  mejor  reproducibilidad  cuando  analizan 
todo  el  tumor  con  corrección  de  movimiento.  Los  coeficientes  de 
variación  intrapaciente que obtuvieron con un  tiempo de adquisición 
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 lesión y el tiempo de adquisición juegan un papel crucial en los 
valores de las variables de perfusión obtenidos con TC.

Chu y cols78 calculan BF antes y después de aplicar un método de 
corrección de movimiento en 21 carcinomas de pulmón no operables 
y    encuentran  una  mejoría  significativa  de  la  concordancia 
intraobservador que pasa de 0.86 a 0.97, p 0.0001 en un observador y 
de  0.87  a  0.95,  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 perfusión presentan una 
gran dispersión con respecto a la media, con coeficientes de variación 
más altos que en la mayoría de estudios publicados en la literatura: BF 
48%; BV 51%; PMB 48% y TTM 50%. Nosotros estudiamos todo el 
volumen  tumoral,  con  corrección  de  movimiento,  intervalos 
temporales de 1-1.5 segundos y  tiempo de escanner de 45 segundos. 
Hay varias diferencias con los estudios anteriores que podrían explicar 
esta discordancia en la variabilidad de las medidas: 

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

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

3 Heterogeneidad de la población tumoral: Se incluyen tumores 
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en todos los estadios radiológicos y todos los subtipos histológicos de 
CPNCP. 

Ng y cols.75, 76 estudian pacientes en estadios avanzados III y IV. 
El estudio de  Sang Min77 es también heterogéneo en cuanto a estadio 
e histología pero, utiliza el modelo Patlak y un tiempo de adquisición 
de 93.5 segundos, considerablemente más largo. 

Lind y cols.69 utilizan un protocolo similar al nuestro en cuanto al 
tiempo  de  adquisición,  de  40  segundos  y  tiempo  de  inyección  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  máxima  pendiente  (máximum  slope 
method) y a que la población tumoral que incluye tumores en estadios 
avanzados (IIIB y IV).

La  dispersión  y  la  variabilidad  de  las  medidas  disminuyen  la 
reproducibilidad  del  test  dificultando  el  establecer  valores  de 
referencia  y  correlación  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  perfusión  están  muy 
influenciados  por  la  técnica  de  adquisición  y  el modelo matemático 
utilizado para su cálculo, y no pueden ser comparados con los valores 
obtenidos con otros modelos y otras técnicas de estudio.

En nuestro estudio observamos que existe una relación, débil pero 
significativa,  de  todas  las  variables  entre  sí,  excepto  entre  PMB  y 
TTM. Fraioli60 en cambio encuentra relación 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 único variable que se correlacionó de forma positiva con 
la edad y de forma negativa con el tamaño del tumor, de manera que 
los tumores de menor tamaño tuvieron valores de BF más altos, hecho 
que podría ser explicado porque los tumores de mayor tamaño tienen 
mayor grado de hipoxia y necrosis y por lo tanto valores de perfusión 
media más bajos.
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5.3 RELACIÓN CON EL SUBTIPO HISTOLÓGICO
La mayoría  de  los  tumores  incluidos  en  nuestro  estudio  fueron 

adenocarcinomas,  seguidos  de  carcinomas  epidermoides  que,  en 
conjunto,  supusieron  el  84.8  %  de  los  subtipos  histológicos  de 
CPNCP. Cuando comparamos  los valores medios de  las variables de 
perfusión en  función del subtipo histológico encontramos diferencias 
significativas en BV. 

Cuando analizamos en detalle  lo que ocurre, vemos que  los dos 
subtipos  histológicos  más  frecuentes,  adenocarcinomas  y 
epidermoides,  presentan  unos  valores  de  todas  las  variables  de 
perfusión muy similares, que no permiten diferenciarlos entre sí. 

La mayor diferencia en las variables de perfusión se observó entre 
el  resto de subtipos histológicos. BV  fue más alto en  los carcinomas 
neuroendocrinos  y  la  PMB  fue  significativamente  más  alta  en  los 
tumores  carcinoides.  No  obstante,  el  número  de  casos  de  tumores 
neuroendocrinos  fue  pequeño,  por  lo  que  se  necesitan  series  más 
amplias  para  ver  si  realmente  sirven  para  diferenciar  estos  subtipos 
histológicos.

En  la  literatura  hay  varios  estudios  que  comparan  algunas 
variables de perfusión con el tipo histológico de carcinoma de pulmón. 
Kiessling  y  cols.64  no  encuentran  diferencias  de  BF  y  TTM  entre 
carcinomas de pulmón microcíticos y no microcíticos. Spira y cols.41 
no encuentran diferencias significativas de BV y BF, ni tampoco en la 
densidad  de  microvasos,  cuando  evalúan  72  tumores  (40 
adenocarcinomas, 20 epidermoides y 12 carcinomas microcíticos). Li 
y  cols.41  estudian  97  tumores  periféricos  menores  de  5  cm  (55 
adenocarcinomas,  30  epidermoides,  6 microcíticos,  4  carcinomas  de 
célula  grande y 2 indiferenciados) y no encuentra relación de pico de 
realce,  tiempo  al  pico  ni BV  con  el  tipo  histológico. Callandrielo  y 
cols  no  encuentran  diferencias  en  BF,  BV  y  TTM  entre 
adenocarcinomas  (9)  y  carcinomas  epidermoides  (16)  en  25 
tumores79. 

Hay  algunos  estudios  que  sí  encuentran  diferencias,  pero  con 
resultados dispares; Ovali  y cols.80 obtienen valores de BF más altos 
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en epidermoides que en adenocarcinomas, pero estudian el  tumor en 
un solo corte. Bevilacqua y cols81 por el contrario, encontraron valores 
significativamente  más  altos  de  BF  en  adenocarcinomas  cuando 
estudiaron  esta  variable  en  32  tumores,  24  adenocacinomas  y  8 
epidermoides,  utilizando  el  máximum-slope  method.  Mandeville  y 
cols.82 encuentran valores significativamente más altos de PMB en los 
adenocarcinomas con respecto a  los epidermoides cuando estudian  la 
PMB y el BV en 20 tumores de pulmón operables. Sudarsky y cols.83 

encuentran  valores  significativamente  más  altos  de  PMB  en  los 
tumores no microcíticos que en los microcíticos, p 0.007 en un grupo 
de  100  pacientes  que  incluye  adenocarcinomas,  epidermoides  y 
carcinomas  de  célula  pequeña  (84  CPNCP  y  16  CPCP)  y  no 
encuentran diferencias en BV, BF ni TTM .

Por lo tanto, nuestros resultados coinciden con la mayoría de  los 
publicados  hasta  el  momento  en  la  literatura,  en  que  no  hay 
diferencias  en  ninguno  de  las  variables  de  perfusión  entre 
adenocarcinomas  y  epidermoides,  si  bien  los  adenocarcinomas 
presentaron  valores medios más  bajos  de BF  y más  altos  de  PMB. 
Pero sí encontramos diferencias significativas en BV entre estos dos   
tipos histológicos 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 más alta en 
el  subtipo  carcinoide. No hemos  encontrado  estudios  en  la  literatura 
que  evalúen  si  las  variables  de  perfusión  permiten  diferenciar  los 
tumores neuroendocrinos de otros tipos histológicos de CPNCP.

5.4 RELACIÓN CON EL ESTADIO
No  se  encontraron  diferencias  significativas  en  los  valores  de 

ninguno de  las variables de perfusión  en  función del  estadio global, 
pero,  cuando  se  evaluó  el  estadio  T  se  encontraron  diferencias 
significativas en la PMB y el TTM. 

Los tumores en estadio IA, que son tumores localizados, rodeados 
de pulmón, de tamaño menor o igual a 3 cm, presentaron valores más 
altos de PMB y BF y un TTM más corto que el  resto;  incluso si  los 
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comparamos  con  los  tumores  en    estadio  IB,  que  son  tumores  de 
tamaño  comprendido  entre  3  y  5  cm,  si  bien  la  PMB  fue  la  única 
variable  que  mostró  significación  para  diferenciar  los  tumores  en 
estadio IA del resto, p 0.027. 

Los  tumores  T1,que  son  tumores  menores  o  iguales  a  3  cm, 
también presentaron valores más altos de BF y PMB y un TTM más 
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, podríamos pensar 
que  los  valores  de  perfusión  están  fundamentalmente  influenciados 
por el  tamaño del  tumor y no  tanto por  la capacidad de metastatizar. 
Sin  embargo,  aunque  los  tumores  de  menor  tamaño  presentaron 
valores más  altos  de BF,   BV  y  PMB  y más  largos  de TTM,  solo 
mostraron  una  relación  significativa BF  con  diámetro RECIST  y  el 
volumen, p 0.000 y TTM con el volumen, p 0.048.

Resultados  similares  obtienen  Li  y  cols.42,  que  encontraron 
valores  significativamente  más  altos  de  BF  y  BV  en  los  tumores 
menores de 3 cm comparado con  los mayores de 3 cm. Los  tumores 
con  necrosis  tenían  valores  significativamente  más  bajos  y  no 
encontraron  diferencias  en  los  tumores  con  metástasis  a  distancia. 
Kiessling y cols.64 encontraron valores de BF más altos en los tumores 
menores de 50 cc y en  los  tumores centrales   que en  los periféricos, 
independientemente  de  su  tamaño.    Ovali  y  cols.80  no  encontraron 
correlación de BF con el estadio ni con el volumen pero, como hemos 
comentado,  estudian  sólo  un  corte  del  tumor. Calandriello  y  cols.79 
encontraron también una correlación negativa de BF, BV e intensidad 
del pico de realce con el diámetro mayor y el volumen y positiva del 
TTM  en  25  tumores  de  pulmón  no  microcítico  con  diferencias 
significativas  también  para BF  y TTM  entre  los  tumores mayores  y 
menores de 3 cm.  

Spira41 encuentra que los tumores de alto grado tienen valores de 
BF  bajo  y  lo  atribuye  a  necrosis  y  aumento  del  tamaño.  Por  el 
contrario, Mandeville82 no  encuentra  relación de PMB ni BV con  el 
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grado tumoral ni con el estadio N. 
Estos  hallazgos  soportan  la  teoría  de  la  biología  tumoral  que 

propone un doble escenario en el que inicialmente hay un aumento de 
la vascularización que aumenta a medida que aumenta el  tamaño 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 neovascularización dando lugar a áreas de necrosis y de hipoxia 
intratumoral y la vascularización disminuye25.

Algunas teorías relacionan la angiogénesis  con la agresividad  del 
tumor y con su capacidad de metastatizar27,28. El 44% de los tumores 
en nuestra serie estaban en estadio  IV, por  lo  tanto eran  tumores con 
enfermedad  metastásica,  que  presentaron  valores  de  BF  y  BV más 
bajos aproximándose a la significación estadística, p 0.06. Li y cols.42 
no encontraron diferencias en los valores de BF y BV en los pacientes 
con  enfermedad metastásica. Por  lo  tanto, parece que  los valores de 
perfusión altos no guardan relación con  la presencia de metástasis en 
el momento del diagnóstico. 

El  78%  de  los  pacientes  en  nuestro  estudio  estaban  en  estadios 
avanzados (III y IV) mientras que sólo  el 22% estaban en  estadios I y 
II,  que  son  tumores  localizados,  sin  metástasis,  que  pueden  ser 
tratados con cirugía con intención curativa. Observamos que ninguno 
de  las  variables  de  perfusión  permitió  diferenciar  los  tumores 
localizados en estadios IA y IB, potencialmente operables, del resto.

Los  tumores  en  estadio  T3,  mayores  de  7  cm,  o  que  invaden 
determinadas  estructuras,  o  se  asocian  a  un  nódulo  satélite  en  el 
mismo  lóbulo, presentaron valores de BV y PMB  significativamente 
más bajos que el  resto. No hemos encontrado  referencias específicas 
en la literatura al comportamiento de las variables de perfusión en los 
tumores T3. Los valores más bajos podrían estar  influenciados por el 
tamaño  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.
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5.5 CAPACIDAD PARA PREDECIR RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO

Los  derivados  del  platino  son  ampliamente  utilizados  en  el 
tratamiento  quimioterápico  del  cáncer  de  pulmón  no  microcítico 
avanzado no operable. Se ha demostrado que estos fármacos aumentan 
la  supervivencia,84 pero  la  respuesta y el  tiempo de  supervivencia es 
variable  en  cada  tumor85.  La  disminución  en  la  calidad  de  vida 
asociada  a  la  toxicidad  en  los  pacientes  que  no  responden  podría 
evitarse  con  una  predicción  eficaz  de  la  respuesta  al  tratamiento. 
Además,  la predicción de  la  respuesta  tendría un  impacto económico 
muy  importante,  porque  permitiría  planificar  de  una  manera  más 
coste-efectiva  los  tratamientos. Desafortunadamente,  la predicción de 
la respuesta a la quimioterapia no puede hacerse en base a parámetros 
clínicos.

Los mecanismos  biológicos  que  determinan  la  sensibilidad  a  la 
quimioterapia son complejos y no bien conocidos. Estudios  recientes 
sugieren  que  la  expresión  en  el  tumor  de  determinados  genes  y 
proteínas  implicados  en  la  síntesis    y  reparación  del ADN  podría 
correlacionarse con la respuesta a la QT86. 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  fármacos87.  Por  tanto,  el  conocimiento  de  la 
vascularización  del  tumor  en  el  momento  del  diagnóstico  puede 
aportarnos  información  biológica  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  metastásicas  en  otros 
órganos19-21. Nosotros clasificamos a los pacientes en respondedores o 
no  respondedores,  utilizando  los  criterios RECIST  aplicados  solo  al 
tumor primario,  la  lesión sobre  la que se hizo el estudio de perfusión 
por TC. Creemos que los valores de perfusión de la lesión primaria no 
necesariamente  son  extrapolables  al  resto  de  lesiones  tumorales  por 
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diferentes  motivos.  Es  un  hecho  conocido  que  las  lesiones 
metastásicas 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 actúa sobre la lesión tratada y no sobre el resto, por ello nos 
parece más exacto aplicar los criterios de respuesta y progresión solo a 
esa lesión, 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 más altos en pacientes 
que respondieron al  tratamiento con QT/RT convencional, que en  los 
no  respondedores53-56,88.  Una  posible  explicación  sería  que,  los 
tumores mejor vascularizados favorecen la llegada de la QT y además, 
están mejor oxigenados, por lo tanto son potencialmente más sensibles 
a la RT. En nuestro estudio no se detectaron diferencias significativas 
en  los valores de  las variables de perfusión 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  prácticamente  idénticos  en  los  dos  grupos. Sin 
embargo,  contrariamente  a  lo  que  cabría  esperar,  los  valores  de BF 
fueron más 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  únicamente  con  QT  y,  la 
respuesta  completa  se mantuvo  en  el  segundo  control  de TC  tras  el 
tratamiento. Estos  pacientes  presentaron  valores  de BF  y  PMB más 
altos   y un TTM más  corto que  el  resto,  lo que  concordaría  con  las 
teorías  mencionadas  anteriormente,  si  bien  no  se  pueden  sacar 
conclusiones al tratarse sólo de dos casos. 

El 65 % de  los pacientes de nuestra  serie presentaron  respuesta 
parcial en el primer control tras tratamiento y, curiosamente, tenían los 
valores más  bajos  de BF,  aunque  la  diferencia  no  fue  significativa. 
Nuestros  resultados  son  similares  a  los  publicados  por Tacelli73  y   
también por Sudarsky83 que utiliza el  mismo protocolo de estudio y el 



121

Discusión

mismo modelo matemático para calcular las variables de perfusión en 
100 pacientes tratados con QT convencional. 

Por  el  contrario,  Wang  y  cols.59  encontraron  valores  de  BF 
significativamente más 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%)  habían  recibido  tratamiento  con RT, 
sola o en  combinación con QT, frente a 19 (54.3%) tratados solo con 
QT. Los autores no evalúan por separado la predicción 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  perfusión 
predicen  la  respuesta  a  la  RT  más  que  a  la  QT  convencional.  En 
nuestro estudio solo había 12 pacientes (9.6%) tratados con RT, sola o 
en  combinación  con  QT  y  todos  presentaron  respuesta  parcial  al 
tratamiento en el primer control por lo que, no podemos evaluar si las 
variables  de  perfusión  permiten  predecir  respuesta  a  la  RT  y  solo 
podemos concluir que en los pacientes tratados únicamente 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  cols88  también  encuentran  valores  significativamente 
más  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 más altos de variables de 
perfusión  asociadas  a mejores  ratios  de  respuesta  al  tratamiento  con 
terapias antiangiogénicas60,61.  Sin embargo, no hay biomarcadores de 
imagen apropiados que permitan seleccionar los tumores candidatos a 
terapia  antiangiogénica62. En  nuestro  estudio,  había  5  pacientes  con 
mutación  EGFR.  Estos  tumores  presentan  supervivencias  y  tiempo 
libre de progresión más  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 más altos y valores de BF similares a los 
que no tenían la expresión EGFR. El pequeño número de casos impide 
sacar conclusiones, por lo que son necesarios estudios con series más 
largas para confirmar estos resultados.

Fraioli  y  cols.60  evalúan  45  pacientes  con  adenocarcinoma 
avanzado, en estadios IIIB o IV, que recibieron como primera línea de 
tratamiento  carboplatino    y  taxol  asociados  a  un  antiangiogénico,  el 
bevacizumab. Encontraron  diferencias  significativas  en  las  variables 
de perfusión en  función de  la  respuesta al  tratamiento evaluada a  los 
40 y 90 días;  centrándose,  al  igual que nosotros,  en  los  cambios de 
tamaño  en  el  tumor  primario.  Los  tumores  que  a  los  40  días 
presentaron    respuesta  al  tratamiento  tenían valores basales de BF y 
PMB significativamente más altos. Los tumores que, respondían a los 
90 días,  tenían valores basales  significativamente más altos de todas 
las  variables.  Los  resultados  diferentes  de  este  trabajo,  podrían  ser 
atribuídos únicamente 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 actúa impidiendo que este ligando se una a su receptor de 
membrana específico, el VEGFR, y se desencadene toda la cascada de 
eventos moleculares que llevan a la formación de nuevos vasos para el 
crecimiento  tumoral,  es  un  fármaco  antiangiogénico29,35.  Es  lógico 
pensar,  que  los  tumores  con  mayor  angiogénesis  van  a  responder, 
mejor y más rápido, a este tipo de terapia especifíca. 

Sin  embargo,  en  un  estudio69  de  23  pacientes  tratados  con 
inhibidores  de  la  tirosina  quinasa,  erlotinib  y  sorafenib,  como 
tratamiento de primera  línea,  los autores no encontraron  relación del 
BF basal con la respuesta al tratamiento a las 3 y a las 6 semanas. Los 
valores más bajos de BF en el estudio basal  fueron en  los pacientes 
que  desarrollaron  cavitación  extensa  tras  el  tratamiento. Quizás  esta 
discordancia  puede  deberse  a  que  el mecanismo  de  acción  de  estos 
fármacos no  está,  tan  específicamente, dirigido  a  la neoangiogénesis 
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como el del bevacizumab. 
Ravanelli y cols89 estudian a 53 pacientes con CPNCP avanzado, 

en  estadio  IIIB  o  IV,  para  ver  si  la  heterogeneidad  tumoral, 
cuantificada mediante  el  análisis  de  textura  extraída  a  partir  de  las 
imágenes de TC con contraste, predice la respuesta a la primera línea 
de  tratamiento  con QT  convencional. Se  basan  en  que  las  zonas  de 
mayor densidad corresponderían a áreas más vascularizadas y,  las de 
menor  densidad,  a  zonas  de  necrosis  e  hipoxia. Aunque  no  es  un 
estudio de perfusión por TC, se ha visto que el análisis de  textura se 
correlaciona con marcadores histológicos de hipoxia y angiogénesis90. 

Este estudio se asemeja al nuestro  porque incluyen pacientes que 
han recibido solo tratamiento basado en platino; los tipos histológicos 
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 
único corte en el que se observa el diámetro máximo del tumor) por la 
uniformidad,  que  se  gradúa  de  1  a  4,  siendo  4  los mas  uniformes. 
Encuentran que el análisis de textura es el único factor independiente 
que puede predecir  la respuesta a  la QT de primera  línea con platino 
en los pacientes con adenocarcinoma, pero no en el resto de subtipos 
histológicos. Identifican 4 subgrupos de tumores:

1 Hipodensos  y  homogéneos.  Muestran  el  mayor  ratio  de 
respuesta del 75%. Incluye tumores con poca vascularización pero en 
los que no ha  tenido  lugar una adaptación 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 
más bajo del 17%. Esta condición podría expresar  la coexistencia de 
áreas  hipovasculares  con  hipoxia  y  grupos  celulares  con  gran 
vascularización debido a neoangiogénesis. Esta puede ser la situación 
de  tumores  en  los  cuales  el  microentorno  hipóxico  induce  a  la 
adaptación de algunas células, dando lugar a la angiogénesis y, como 
resultado, tumores más agresivos y más 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  activación genética del  tumor, más que por una 
situación 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 más bajos  de todos los 
grupos de respuesta, por lo tanto podríamos englobarlos en el grupo de 
tumores  hipodensos,  pero  no  disponemos  de  información  sobre  la 
heterogeneidad  tumoral.  Por  el  contrario,  los  pacientes  en  respuesta 
completa y en progresión, presentaron valores de BF más altos que el 
resto  y  podríamos  englobarlos  dentro  del  grupo  de  tumores 
hiperdensos,  con  una  tasa  de  respuesta  variable.  En  el  diseño  de 
nuestro  estudio  no  se  tuvo  en  cuenta  la  información  de  los  mapas 
paramétricos de colores, que podrían informar sobre la homogeneidad 
y  heterogeneidad  tumoral  y  es  un  dato  que  debería  de  tenerse  en 
cuenta en futuros estudios. 

Por  otra  parte,  los  autores  de  este  estudio89,  no  encuentran  una 
explicación  a  la  predicción  de  respuesta  sólo  en  adenocarcinomas. 
Cuando  nosotros  evaluamos  los  adenocarcinomas  por  separado,  no 
encontramos diferencias significativas en ninguno  de las variables de 
perfusión  entre  respondedores  y  no  respondedores  de  hecho,  los 
valores medios de BV, PMB y TTM fueron muy similares y BF fue de 
nuevo  más  alto  en  los  no  respondedores.  Cuando  analizamos  los 
cuatro  niveles  de  respuesta  tampoco  encontramos  diferencias 
significativas, pero de nuevo, los pacientes en progresión presentaron 
los valores de BF más altos y los pacientes en enfermedad estable, los 
más 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 más altos. Cuando analizamos los cuatro niveles 
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de  respuesta  no  encontramos  diferencias  estadísticamente 
significativas. Un  hallazgo  interesante  es  que  los  dos  pacientes  con 
carcinoma epidermoide en respuesta completa presentaron valores de 
BF  y  PMB  más  altos  que  el  resto.  Los  4  pacientes  en  progresión 
presentaron  valores  de BF más  altos  y  valores  de BV  y TTM más 
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 más altos en  los pacientes que no  responden al  tratamiento y, de 
forma  más  significativa,  en  los  que  presentan  progresión  de  la 
enfermedad. Esto es así,  tanto si analizamos de forma conjunta  todos 
los  subtipos  histológicos,  como  si  analizamos  por  separado  los 
tumores  epidermoides,  los  adenocarcinomas  o  los  pacientes  que 
fueron tratados sólo con QT convencional. 

El grupo de pacientes que respondieron al tratamiento no presentó 
diferencias  con  el  grupo  de  no  respondedores  en  cuanto  a  edad, 
tamaño  ni  volumen  del  tumor,  pero  si  en  el  estadio  radiológico  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  perfusión  en  nuestro  estudio  disminuyen  a medida  que 
aumenta el estadio, cabría esperar un sesgo en los valores de perfusión 
que serían más altos en los pacientes que responden al tratamiento. Sin 
embargo, dado que no fue así, podemos asumir que en nuestro estudio 
no  hay  diferencias  en  los  valores  de  las  variables  de  perfusión  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 está influenciado por el tiempo de adquisición36.
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5.6 CAMBIOS EN LAS VARIABLES DE PERFUSIÓN 
INDUCIDOS POR EL TRATAMIENTO CON QT Y RT

Las técnicas de imagen convencionales como la TC con contraste, 
evalúan la repuesta al tratamiento utilizando los criterios RECIST19-21 
los  cuales,  además  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 
diámetro máximo, ni la presencia de cavitación, necrosis o hemorragia 
que, no solo no disminuyen, sino que aumentan el tamaño del tumor. 
Por otra parte,  las nuevas  terapias diana pueden no reducir el  tamaño 
tumoral  especialmente  en  fases  iniciales,  sin que  ello  signifique una 
falta de  respuesta, por  lo que  la monitorización 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 vascularización tumoral y, por lo tanto, la perfusión por 
TC  podría  tener  un  papel  importante  en  la  monitorización  de  la 
respuesta  al  tratamiento21.  Se  ha  visto  que  la  QT  convencional 
disminuye  de  forma  significativa  las  variables  de  perfusión  en 
diferentes  tumores de hígado, esófago y pulmón, debido a  la pérdida 
del  efecto  angiogénico  de  las  citoquinas  después  de  la  muerte 
celular63,64. La RT ocasiona  también una  reducción de  los valores de 
perfusión  porque  actúa  sobre  los  vasos  ocasionando  daño 
microvascular.

En  nuestro  estudio  no  se  encontraron  diferencias  entre 
respondedores  y  no  respondedores  en  cuanto  a  la  edad,  diámetro 
RECIST, volumen del tumor ni tiempo transcurrido entre el estudio de 
perfusión basal y el inicio del tratamiento. Solo el tiempo transcurrido 
entre  el  inicio  de  la  QT  y  el  estudio  de  perfusión  de  control  fue 
significativamente más  largo en  los  respondedores, 74.33 ± 29.88 vs 
52.04 ± 21.56 días. Esta diferencia se debe en gran parte a que todos 
los pacientes tratados con RT respondieron al tratamiento y, el estudio 
de  perfusión  de  control  se  realizó más  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 perfusión tumoral en el volumen irradiado debido a una reacción 
inflamatoria transitoria y a muerte de células endoteliales65,66. Cuando 
estudiamos  los valores de  las variables de perfusión analizados en el 
estudio de P-TC basal, tampoco encontramos diferencias significativas 
entre los diferentes niveles de respuesta al tratamiento.

En  nuestro  estudio,  se  observó  una  disminución  en  los  valores 
medios de  todas  las variables de perfusión  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  encontró  una  disminución  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 progresión de  la enfermedad  los cambios en  las 
variables de perfusión fueron mínimos.

Hasta  donde  nosotros  sabemos,  solo  hay  cinco  estudios 
publicados que evalúen los cambios en las variables de perfusión antes 
y después del tratamiento en pacientes con CPNCP59,60,69,73,83. Tres de 
ellos  incluyen  diferentes  combinaciones  de  fármacos 
antiangiogénicos60,69,73 y dos QT y/o RT convencional59,83. En la tabla 
32  se  representa  un  resumen    de  los  cambios  inducidos  por  el 
tratamiento  en  diferentes  variables  de  perfusión  en  los  diferentes 
estudios publicados, comparándolos con este trabajo (Trinidad).

Wang  y cols.59 no encontraron cambios significativos en ninguno 
de  las  variables  de  perfusión  tras  el  tratamiento  con  RT  y QT  con 
derivados del platino en 35 pacientes con carcinomas epidermoides y 
adenocarcinomas.

En el mismo estudio59 encontraron  una disminución 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  perfusión  de  control  antes  de  finalizar  la  RT,  estos 
resultados están en clara contraposición con el estudio publicado por 
Ng  y  cols.66,  que  encontraron  que  la  RT  fraccionada  aumentó 
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Primer 
autor

Referencia

N Histología Q
T

RT Terapia 
Diana

Respuesta 
RECIST

BF BV TTM PMB

Wang 
[59]

35 Epidermoide 
Adeno‐

carcinoma

No Si No Respuesta
↓ ↓ ↑

↓
p > 
0.05

Wang 
[59]

12 Epidermoide 
Adeno‐

carcinoma

Si No No Respuesta 
Progresión ↕ ↕ ↕ ↕

Fraioli 
[60]

45 Adeno‐
carcinoma

Si Bevacizu
mab

Respuesta
↓ ↓

Lind [69] 23 Adeno‐
carcinoma

Epidermoide 
Cél. Gigantes

Sorafenib
Erlotinib

Respuesta

↓

Tacelli 
[73]

17 Adeno‐
carcinoma

Si Bevacizu
mab

Respuesta
↓ ↓

Tacelli 
[73]

23 Adeno‐
carcinoma

Epidermoide 
Cél. Gigantes

Si No No Respuesta

↔ ↔

Sudarski 
[83]

100 Adeno‐
carcinoma

Epidermoide  

Si No No Respuesta 
Progresión 
Estable 

↔ ↔ ↔ ↔

Sudarski 
[83]

100 Microcítico Si No No Respuesta 
Progresión 
Estable 

↔ ↔ ↓ ↔

Trinidad 7 Adeno‐
carcinoma

Epidermoide
Cél. Gigantes

Si Si No Respuesta
↓

p > 
0.05

↓
p > 
0.0
5

↓
p > 
0.05

↓
p > 
0.05

Trinidad 46 Adeno‐
carcinoma

Epidermoide
Cél. Gigantes

Si No No Respuesta

↓ ↓

Tabla 32: Cambios en las variables de perfusión inducidos por el tratamiento. 
Comparativa entre el trabajo actual y diferentes estudios publicados

N: Número de pacientes; BF: Flujo de sangre; BV: Volumen de sangre; PMB: 
Permeabilidad; TTM: Tiempo de tránsito medio; ↑ = Aumento significativo; ↓ = 
Disminución significativa; ↕= 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 
pulmón  no  microcítico.  Los  seis  pacientes  que  recibieron  RT 
concomitante con QT en nuestro estudio presentaron respuesta parcial 
al  tratamiento;  el  estudio  de  perfusión  se  realizó  en  un  intervalo  de 
tiempos superior a las dos semanas tras finalizar el tratamiento con RT, 
observándose  un  descenso  no  significativo  de  todas  las  variables  de 
perfusión.

En el estudio de Wang y cols.59, los 12 pacientes tratados solo con 
QT presentaron ascenso y descenso de las variables de perfusión, tanto 
en  respondedores  como  en  no  respondedores.  En  el  nuestro,  se 
encontró un descenso significativo de BV y TTM en los 47 pacientes 
tratados solo con QT. 

Aunque en el estudio Wang y cols.59 se utiliza el mismo protocolo 
de  tratamiento,  hay  dos  diferencias  importantes  con  respecto  al 
nuestro:  la primera es que no evalúan  todo el  tumor  sino un  tamaño 
fijo de 20 mm en el eje z por lo que, en la mayoría de los casos, solo 
tienen  información  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 
órganos  y  no  solo  el  tumor  sobre  el  que  se  realiza  el  estudio  de 
perfusión.

En una serie de 100 pacientes con cáncer de pulmón tratados con 
derivados del platino Sudarsky y cols.83, utilizando un protocolo y un 
modelo  matemático  similar  al  nuestro,  no  encuentran  cambios 
significativos  en  ninguno  de  las  variables  de  perfusión  en 
adenocarcinomas  y  carcinomas  epidermoides  pero  si  en  el TTM  en 
microcíticos.

Fraioli  y  cols.60  evaluaron  los  cambios  en  las  variables  de 
perfusión en 45 adenocarcinomas tratados con la combinación de QT 
convencional  y  bevacizumab,  un  anticuerpo  monoclonal  dirigido 
contra el VEGF. En el estudio de perfusión realizado a los 90 días 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 progresión de  la enfermedad y en  los dos; BF, BV y  tiempo al 
pico  aumentaron  en  el  estudio  de  control  mientras  que  la  PMB 
disminuyó.  De  los  32  pacientes    clasificados  como  enfermedad 
estable, en 16 hubo un aumento de la vascularización (aumento de BV 
en  todos  y  aumento  de  BV  y  BF  en  tres)  sugiriendo  una  mala 
respuesta  al  tratamiento,  en  5  (11%)  hubo  disminución  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 perfusión por TC.

En  los  28  adenocarcinomas  evaluados  en  nuestro  estudio,  el 
mayor  descenso  de  todas  las  variables  de  perfusión  ocurrió  en  los 
pacientes  con  enfermedad  estable,  un  hallazgo  que    apoya  esa 
discrepancia  entre  la  perfusión  por  TC  y  los  criterios  de  respuesta 
RECIST 1.1, a la que se refieren Fraioli y cols.60. La perfusión por TC, 
incluso  en  fases  iniciales  tras  el  tratamiento,  puede  reflejar  cambios 
sutiles  en  la vascularización  tumoral que no  se  traducen  en  cambios 
macroscópicos del  tamaño y por  lo  tanto, puede  ser más útil que  el 
tamaño 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 sería atribuíble fundamentalmente al tratamiento con 
bevacizumab. La perfusión por TC  reflejaría,  lógicamente, mejor  los 
cambios secundarios al tratamiento antiangiogénico. Se ha visto que el 
bevacizumab  reduce  también  los  valores  de  perfusión  en  el  cáncer 
colorrectal91.

Lind  y  cols.69  en  23  pacientes,  tratados  con  inhibidores  de  la 
tirosina  quinasa  sorafenib  y  erlotinib,  observaron  una  disminución 
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 cavitación 
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  perfusión  por TC  puede  utilizarse  para  evaluar  de 
forma  precoz  la  respuesta  al  tratamiento  con  antiangiogénicos. 
Encuentran además que un descenso precoz y significativo de BF se 
asocia a un mayor tiempo libre de progresión.  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  así,  tanto  cuando 
analizamos  todos  los CPNCP, como cuando analizamos por separado 
adenocarcinomas  y  epidermoides.  En  los  pacientes  con  enfermedad 
estable se observó 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  progresión  de  la  enfermedad, 
los cambios en  los valores de BF  tras el  tratamiento  fueron mínimos 
(<1%).

De  los 20 pacientes  clasificados  como  enfermedad  estable  en  el 
primer control de TC, 5 presentaron progresión de la enfermedad en el 
siguiente  control  y,  en  4  de  ellos,  había  un  aumento  de  BF  en  el 
estudio de perfusión  tras el  tratamiento con respecto al estudio basal. 
El  único  paciente  que  presentó  respuesta  parcial  en  este  segundo 
control, tuvo un descenso de BF del 16% en el estudio de perfusión de 
control. Por  lo  tanto,  aunque no  encontramos  cambios  significativos 
en los valores medios de BF, sí parece que nuestros resultados están en 
línea  con  los  de  otros  autores  y  los  valores  de BF  podrían  reflejar 
cambios en relación con  la  terapia convencional, aunque el efecto de 
la terapia antiangiogénica sobre esta variable sea mayor y más precoz.

Tacelli y cols.73 estudiaron dos grupos de pacientes, el Grupo 1, 
formado  por  17  pacientes,  tratados  con  la  combinación  de  QT 
convencional con derivados de platino asociada a bevacizumab y; el 
Grupo  2,  formado  por  23  pacientes,  tratados  solo QT  convencional. 
Hicieron  4  estudios  de  perfusión,  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 extracción de 
flujo).  No  encontraron  cambios  significativos  en  las  variables  de 
perfusión  tras  el  tratamiento  en  los  pacientes  tratados  solo  con 
derivados  de  platino.  Sin  embargo,  sí  que  observaron  cambios 
significativos en  los  tratados con bevacizumab, con una disminución 
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 perfusión por TC, y  en  concreto  las 
variables BV y PMB, serviría para evaluar la respuesta al tratamiento 
con antiangiogénicos, pero no la respuesta a la QT convencional.  En 
contraposición, nosotros sí encontramos una disminución significativa 
de BV en los pacientes que respondieron al tratamiento con derivados 
del platino,  cuando  analizamos  todos  los  subtipos histológicos y  los 
carcinomas  epidermoides  pero,  la  disminución  de  BV  no  fue 
significativa  en  los  adenocarcinomas,  de  hecho  es  la  variable  que 
menos varía en todos los niveles de respuesta. Dado que la mayoría de 
los  pacientes  que  ellos68  incluyeron  fueron  adenocarcinomas,  la 
discrepancia en los resultados podría ser explicada  por este motivo.

En  los  carcinomas  epidermoides  con  enfermedad  estable  se 
observó un descenso significativo de la PMB, que disminuyó un 48 % 
frente a un 30% en el grupo de respuesta parcial, y lo mismo ocurrió 
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 progresión respectivamente. Estos hallazgos son 
diferentes a los publicados por Fraioli60 y Tacelli73, 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  deberían  de 
disminuir  la PMB. El efecto de la terapia citotóxica, sin embargo, es 
la disminución en la generación de nuevos vasos; por lo que se podría 
deducir que tiene menos efectos sobre la PMB y, en cambio, deberían 
de disminuir variables como BF, BV y TTM.  
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Hay  estudios  en  tumores  diferentes  del  cáncer  de  pulmón  que 
evalúan  los cambios en  las variables de perfusión  tras el  tratamiento 
con quimioterapia y radioterapia convencionales, con resultados muy 
variables. Belloni y cols.92 demostraron una disminución de BF, BV y 
PMB después de tratamiento con QT y RT convencional en cáncer de 
recto. Sahani y cols.93, sin embargo, encontraron una disminución de 
BF  y  un  aumento  del  TTM,  pero    no  encontraron  cambios 
significativos en BV y PMB en pacientes con cáncer de recto tratados 
con QT y RT. Park y cols.94 evaluaron los cambios en K trans y BV en 
pacientes con cáncer de páncreas tratados con QT y encontraron que, 
en  los  pacientes  respondedores,  había  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 perfusión 
obtenidos con TC. En  los pacientes con progresión de  la enfermedad 
los cambios después del tratamiento son mínimos, 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  más   
evidente en los carcinomas epidermoides, BV (32%) y TTM (30 %). 

Dado que nosotros utilizamos  los criterios RECIST de respuesta, 
aplicándolos a la lesión tumoral, que se estudió con P-TC, sin tener en 
cuenta  el  resto  de  lesiones  diana,  podría  estar  ocurriendo  que  los 
cambios  en  los  valores  de  perfusión  estuvieran  relacionados  con  el 
cambio  en  el  tamaño  de  la  lesión.  Sin  embargo,  no  detectamos 
relación entre el porcentaje de variación de las variables de perfusión 
y el porcentaje de disminución del diámetro RECIST o del volumen 
tumoral; por lo que, estos cambios serían atribuibles únicamente a las  
variaciones en la vascularización tumoral inducidas por el tratamiento.

Teniendo  en  cuenta que,  la mayoría de pacientes  con  cáncer de 
pulmón  en  estadios  avanzados  reciben  como  primera  línea  de 
tratamiento  protocolos  de QT  con  derivados  de  platino  y RT  y,  las 
limitaciones de  los criterios RECIST 1.1 para evaluar  la  respuesta al 
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tratamiento, la perfusión por TC puede tener un papel importante en la 
monitorización  de  la  respuesta  al  tratamiento.  En  este  estudio  se 
observa  una  disminución  significativa  de  BV  y  del  TTM  en  los 
pacientes  con  respuesta  parcial  al  tratamiento,  sin  embargo,  se 
necesitan más estudios para determinar el papel real de estas variables 
en la evaluación de la respuesta, los intervalos de tiempo ideales para 
realizar los estudios de perfusión de control y que tipos histológicos se 
beneficiarán mas del análisis cuantitativo de la perfusión.

Las medidas globales mejoran la reproducibilidad de las medidas 
pero ello va en detrimento de  la  información 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.95 en 12 pacientes con cáncer de pulmón 
no microcítico, estudian si los valores globales de media y mediana de 
BF son representativos de la heterogeneidad del tumor, comparándolos 
con un corte único, y si se pueden utilizar para evaluar la respuesta al 
tratamiento. Concluyen que las medias o medianas numéricas globales 
sólo  tienen una equivalencia numérica pero no clínica 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 más representativo de la heterogeneidad del tumor 
sino  que  correspondían  a  cortes  con  el  menor  grado  de 
heterogeneidad.  Por  lo  tanto  concluyen  que  los  valores  globales  de 
perfusión de todo el tumor no son apropiados para evaluar la respuesta 
al  tratamiento y no representan  la realidad clínica del  tumor. Cuando 
evaluamos  la perfusión de un  tumor obtenemos, por un  lado valores 
numéricos  representados en  forma de media y desviación estándar 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  práctica  clínica  pueden  aportar  información 
relevante en la monitorización de la respuesta al tratamiento. 
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5.7 LIMITACIONES
Este  estudio  tiene  algunas  limitaciones  que  se  enumeran  a 

continuación:
1 Se  utilizaron  diferentes  combinaciones  de  tratamiento 

quimioterápico y no  se estableció una ventana  temporal de amplitud 
fija  para  el  primer  control  con TC;  sino  que  se  hizo  en  función  del 
tiempo establecido para cada protocolo de QT, el mismo día que la TC 
de control rutinaria, tras completar dos ciclos de QT o cuando habían 
transcurrido más de dos semanas del fin de la RT. Esto se hizo así para 
evaluar  si  la  perfusión  por  TC  se  podría  incluir  en  los  protocolos 
rutinarios  de  seguimiento  del  cáncer  de  pulmón,  sin  añadir  una 
exploración adicional al paciente. El utilizar este criterio hace que el 
rango  de  tiempo  en  que  se  realizó  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 
óptimos para  la evaluación de respuesta al  tratamiento con derivados 
del platino, no esperamos un efecto muy negativo en la evaluación de 
la respuesta.

2 El tiempo transcurrido entre el estudio de perfusión basal y el 
inicio  del  tratamiento  con  QT  también  es  variable  y  con  un  rango 
amplio,  debido  a  que  el  estudio  de  perfusión  se  hizo  en  un  día 
diferente  a  la  TC  de  diagnóstico,  una  vez  conocido  el  diagnóstico 
histológico  de  cáncer  de  pulmón.  En  ocasiones  fueron  necesarios 
procedimientos  adicionales  para  la  estadificación  que  retrasaron  el 
inicio  del  tratamiento.  Este  hecho  puede  influenciar  los  valores  de 
perfusión basales asociados a cambios en el tamaño, en el componente 
necrótico 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  patrón  oro  de 
respuesta al tratamiento, tienen una serie de inconvenientes como que 
no  tienen  en  cuenta  los  crecimientos  asimétricos  del  tumor,  la 
aparición  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 
perfusión. Esto hace perder información sobre la situación global de la 
enfermedad  tumoral,  lo  que  puede  sobreestimar  el  número  de 
pacientes con enfermedad estable.

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

Los parámetros  técnicos de adquisición del estudio, en cuanto a 
mAs, Kv y dosis de contraste utilizada, fueron similares en  todos  los 
pacientes, sin tener en cuenta el índice de masa corporal ni el tamaño 
del  tumor. Esto  se  hizo  así,  para  cumplir  las  exigencias  del modelo 
cinético  para  el  cálculo  de  los  valores  de  perfusión,  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 corrección 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.
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1.-  En  el  cáncer  de  pulmón  no  microcítico  se  pueden  obtener 
estudios de perfusión por TC de  todo el volumen  tumoral con buena 
calidad diagnóstica que aportan información pronóstica y diagnóstica. 

2.- Existe una relación de todas las variables de perfusión entre sí, 
excepto  entre  la  permeabilidad  y  el  tiempo  de  tránsito  médio.  Las 
medidas obtenidas muestran una gran dispersión y variabilidad.

3.-  Las  variables  de  perfusión  no  permiten  diferenciar  los  dos 
subtipos  histológicos  más  frecuentes:  epidermoides  y 
adenocarcinomas.

4.-  Los  tumores  neuroendocrinos  presentan  valores 
significativamente más altos de BV que el resto de tipos histológicos. 

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

6.- BF  fue  la única variable que  se  relacionó con el  tamaño del 
tumor y con la edad, siendo más alta en los tumores de menor tamaño 
y en los pacientes de más edad. 

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

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

9.-  La  respuesta  parcial  al  tratamiento  se  asoció  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 perfusión en  función de 
la respuesta al tratamiento tumoral. 
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