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1. RESUMEN

Introduccion. La neoplasia de pulmén es una de las principales causas de
mortalidad en hombres y mujeres en todo el mundo y en tipologia el cancer de
pulmoén de células no pequenias (NSCLC), es el mas frecuente.

Objetivo. Evaluar el rol del PET-CT con 18 FDG en la respuesta a la
inmunoterapia en pacientes (NSCLC).

Diseiio del estudio: Estudio no experimental, prospectivo de corte transversal.
Poblacion: Todos los pacientes con diagndstico de cancer de pulmon que
asistan por consultorio externo al Instituto de enfermedades neoplésicas (INEN)
en el afio 2024.

Muestra: Los pacientes con diagnostico de cancer de pulmoén de células no
pequeiias, que recibirdn inmunoterapia y que seran evaluados por PET-CT con
18 FDG, en el ano 2024.

Procedimientos y técnicas: Se evaluard el rol del PET-CT con 18 FDG en la
respuesta a la inmunoterapia en pacientes con NSCLC, considerando las
métricas y los criterios respectivos.

Analisis estadistico: Se utilizara el coeficiente kappa (k), para ver el nivel de
concordancia con los criterios de respuesta, posterior a ello se calculard la

regresion univariada y multivariada; el intervalo de confianza sera del 95%.

Palabras clave: Cancer pulmonar de células no pequenas; Diagndstico;

Inmunoterapia; Imagenes de Tomografia por Emision de Positrones.



2. INTRODUCCION
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), refiere que la presentacion de
casos de cancer se incrementa con la edad, debido a factores de riesgo, que se
combinan con la pérdida de eficacia de los mecanismos de reparacion celular
que suele ocurrir con el proceso del envejecimiento.(1) A nivel mundial, este
problema se constituye, en una de las principales causas de morbimortalidad;
al respecto la International Agency for Research on Cancer, estim6 que en el
2020, se diagnosticaron aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos de
cancer en el mundo y que dicha cifra aumentara en las dos proximas décadas
hasta los 27,0 millones.(2) En el mismo afio el cancer de pulmén ocasiond un
mayor numero de fallecimientos con 1,8 millones de defunciones. (3) Respecto
a los tipos de neoplasia de pulmoén, del 10% al 15% SCLC y del 80% al 85

NSCLC aproximadamente.(4)

Dichas estadisticas representan un desafio para la salud publica y
especificamente el (CPCNP) carcinoma pulmonar de células no pequenas
representa el reto de la oncologia para las organizaciones mundiales, nacionales

y regionales que luchan contra el cancer.(5) (6)

Frente a este panorama la inmunoterapia no solo ha aportado al tema
terapéutico sino también al campo de las imagenes radiologia y medicina
nuclear (7) de diversas neoplasias malignas, como el NSCLC, inclusive los
casos mas avanzados, (8) Con la inmunoterapia, se hizo vital comprender

qué antigenos se expresan en la superficie de las células tumorales y en el



ambiente de las células tumorales para predecir respuesta al tratamiento.(9)
Posterior a ello estuvieron disponibles una gran gama de sustancias
inhibidoras de puntos de control inmunitario (ICI), en varias modalidades de
tratamiento; aun asi, no todos los pacientes responden a las terapias con ICI, y
los biomarcadores existentes no permiten predecir la respuesta con precision a
nivel de cada paciente individual. Por tanto, la prediccion y el monitoreo de los
resultados con ICI, se ha convertido en tema prioritario en los tltimos afios(10)
(7) ; es asi que la prediccidon y evaluacion de la respuesta; previa y durante la
terapia con ICI es un desafio debido a Ila heterogeneidad de los datos, y a

patrones de respuesta radioldgica atipicos. (11)

Actualmente se trabaja en wuna articulacién diagnostico-terapéutico,
considerando la multiplicidad tumoral y la efectividad maxima en el analisis
molecular (12). En esta linea, la PET -CT, permite la visualizacién y la
evaluacién cuantitativa de la actividad del dafio metabolico, informes que
evidencian la progresion de la enfermedad.(13) y predicen casos clinicos
reales. Al respecto en un estudio se ha demostrado que varios parametros
radidomicos correlacionados con las caracteristicas y la heterogeneidad del
tumor, son utiles para predecir la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento; considerando que la caracteristica radiomica mas estudiada es el

valor maximo de absorcidn estandarizado (SUVmax) (14).

Debido a que no se encontrd similitudes en los patrones de respuesta a la

inmunoterapia en comparacidon con la quimioterapia convencional,



especialmente durante el primer ciclo de tratamiento(10), dentro de los
radiotrazadores el mas destacado es la 18F-2-deoxi-D-glucosa (18FDG); en el
campo de la oncologia clinica, ello ayuda a tener un diagnoéstico diferencial de
tumores benignos mas claro , de igual manera el estadiaje, localizacion
adecuada para tomar biopsia, prediccion del nivel de malignidad y finalmente
ello permite emitir un pronostico (15)

Al respecto, la comunidad cientifica, ha encontrado beneficios, entre ellos, la
F-FDG PET-TC; en una investigacion, se evidencio una sensibilidad del 53,8%,
una especificidad del 76,6% y una precision diagnostica del 71,7%. (16)
Ademas de ello en pacientes con NSCLC estudiados con PET-CT y FDG, los
datos indican que el analisis radidmico de aprendizaje automatico, puede
mejorar la estratificacion de los sujetos en pacientes con NSCLC y puede
usarse para predecir la supervivencia en NSCLC con mayor poder estadistico
que el SUVmax solo. (17) Otro estudio de Kanyilmaz G et.al., refieren que las
variables continuas como las SUVmax de ganglios linfaticos han predecido la
supervivencia libre de recurrencia y la supervivencia global.(18),
constituyéndose PET- TC con FDG en un factor pronostico que puede mejorar
de manera significativa las decisiones terapéuticas.(19) (20).

Sin embargo, existe algunas incognitas respecto a la inmunoterapia, por ser las
terapias anticancerigenas citostaticas, las mismas que puede evidenciarse por
una disminucion en el metabolismo, obviando las dimensiones reales del tumor,
generalmente en las primeras fases. Por ello, las imagenes morfologicas, las
funcionales o metabdlicas, como la PET-TC conl8F-FDG, pueden algunas

veces proporcionar una evaluacion de la respuesta de forma precoz (13);



Actualmente, no se encuentra  criterios definitivos para la evaluacion
inmunoterapéutica.(21) ni parametros que definen quienes podrian ser
candidatos para seguir una forma de tratamiento de supresion y
reinduccion.(22)

Desde hace una década a la fecha se vienen desarrollando politicas e
implementando estrategias para minimizar errores en la interpretacion de
imagenes utilizando lo ultimo de la medicina nuclear o el uso de software de
inteligencia artificial, tecnologias que contribuyen una interpretaciéon mas
objetiva y predictiva; especialmente en casos de cancer atipico. Por ello se
considera importante la realizacion de este estudio, cuyo objetivo es evaluar el
rol del PET-CT con 18 FDG en la respuesta a la inmunoterapia en pacientes
CPCNP ; el mismo que corresponde a mayor seguimiento de la medicina para
su tratamiento. Sera util en el presente una evaluacion de los estandares de los
radiotrazadores del PET-CT como el 18 FDG en conjunto con otros
biomarcadores, en la actividad metabdlica de los tejidos después de la
inmunoterapia; medidas diagndsticas de la medicina nuclear que brinden
mayores grados validez y sensibilidad; asimismo, el presente estudio permitira
evidenciar una respuesta a la inmunoterapia en pacientes con (CPCNP) con los
radio trazadores de manera técnica y cientifica; como evaluar la intensidad
del hipermetabolismo glucidico del FDG en areas de interés como lesiones
sospechosas de malignidad a través del valor de captacion estandarizado;
caracterizar la actividad metabolica maxima dentro de una lesiéon con el
analisis SUVmax ; caracterizar la heterogeneidad de la captacion de FDG

dentro de una lesion haciendo uso del SUV promedio; cuantificar el tamafio y



la extension de las lesiones metabolicamente activas con el volumen
metabolico (MTV) y determinar la medida global de la carga tumoral
mediante la identificacion de la actividad tumoral total. Ello permitird dar
respuesta a la pregunta de investigacion: ;Cual es el rol del PET-CT con 18
FDG en la respuesta a la inmunoterapia en pacientes con cancer de pulmoén de

c¢lulas no pequetias?

3. OBJETIVOS
GENERAL
Evaluar el rol del PET CT con 18 FDG en respuesta a la inmunoterapia en
pacientes con NSCLC.

ESPECIFICOS

- Analizar el valor de captacion estandarizado (SUV), en respuesta a la
inmunoterapia en pacientes con NSCLC.

- Analizar el SUVmax, en respuesta a la inmunoterapia en pacientes con
NSCLC.

- Analizar el SUV promedio (Mean) en respuesta a la inmunoterapia en
pacientes con NSCLC.

- Evaluar el volumen metabdlico, en respuesta a la inmunoterapia en
pacientes con NSCLC.

- Identificar la actividad tumoral total, en respuesta a la inmunoterapia en

pacientes con NSCLC.

4. MATERIAL Y METODOS



a)

Disefio de estudio y metodologia: El estudio serd no experimental,

descriptivo, de corte transversal.

b) Poblacion Todos los pacientes con diagnostico de cancer de pulmoén de células

no pequenas, que acudan a consultorio externo del INEN para realizarse PET-CT,

en el afio 2024.

Criterios de inclusion: Los pacientes que:

Tengan el diagnoéstico de cancer de pulmon de células no pequetias
Que fueron evaluados por PET-CT con 18F-FDG después de la
inmunoterapia

Firmen el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion: Los pacientes que:

d)

Presenten otras comorbilidades.
Abandonen el tratamiento establecido con inmunoterapia.
Que consuman medicamentos que interaccionen con la inmunoterapia.

Muestra

El tipo de muestra es no probabilistica por conveniencia, porque se
considerara a todos los pacientes con NSCLC. que recibieron inmunoterapia y
que fueron evaluados con PET CT con 18 FDG, en el afio 2024; los mismos

que fueron seleccionados por criterios de inclusion y exclusion.

Definicion operacional de variables: Se encuentra en anexo.

Procedimientos y técnicas:



Antes de aplicar las técnicas el instrumento de la investigacion, se llevara a
cabo una reunion previa, donde se explicard a los pacientes los objetivos del
presente estudio y se informard detalladamente las actividades que se
realizara con los resultados de sus imégenes, aclarando que se garantizara
privacidad y que los resultados se daran a conocer en forma conjunta.
Posteriormente se distribuird las hojas de consentimiento informado, una vez
que los participantes tengas la hoja (anexo 1) se les brindara una orientacion
para facilitar su comprension.
Finalmente, los pacientes deberan firmar la hoja de consentimiento
informado.
Lectura e interpretacion de resultados
Mediante la técnica de observacion se desarrollard los siguientes
procedimientos con ciertas precisiones del especialista:
Evaluar la intensidad de la captacion de FDG en éareas de interés, como
lesiones sospechosas de malignidad.
Caracterizar la actividad metabdlica maxima dentro de una lesion.
Caracterizar la heterogeneidad de la captacion de FDG dentro de una lesion.
Cuantificar el tamafio y la extension de lesiones metabolicamente activas.
Determinar la medida global de la carga tumoral

Aspectos éticos.

Antes de la aplicacion individual del consentimiento informado a los pacientes;

el presente estudio serd enviado a la comision de ética de investigacion de la

UPCH, con la peticién de solicitud por la investigadora, una vez obtenida su



aprobacion se ejecutard el proyecto, con el apoyo de una asesora y un co-

asesor expertos.

f) Plan de analisis.
Para ver el nivel de acuerdo en los criterios de respuesta se utilizara el
coeficiente kappa (k), en el cual se reportara el grado de acuerdo entre
observadores de los instrumentos de medida, mediante un programa de
estadistica de eleccion, como el coeficiente propuesto por Cohenl, debido a
su solvencia de calculo y respaldo cientifico; este programa muestra facilidad
y simpleza (23); su expresion matematica es la siguiente:
Fo =Frecuencia observada de calificaciones coincidentes.
K=Fo — Fe Fe = Frecuencia esperada por azar.

N —Fe
N = Total de observaciones.

Si existieran valores negativos se consideraran cero. Posterior a ello se
calculara la regresion invariada y multivariada para el cambio porcentual en la

suma de didmetros y se considerard un intervalo de confianza del 95%.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Recursos U. Medida Costo Cantidad | Costo total
Humanos unitario

Estadistico Asesoria 1000 2 2000.00
Personal de apoyo | Personal 800 4 3200.00
Sub- total: 5200.00
Recursos U. Medida Unidad | Costo Cantidad
materiales Unitario

Toner Unidad 380 2 760
Software para | Unidad 1 1200 1200
archivos PET-CT

Refrigerio Unidad 10 30 300
Materiales (biotrazadores) | 10 10 1000
nucleares

Sub- total 3260.00
TOTAL EN SOLES 8460.00

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROYECTO

2024

ACTIVIDADES

A M J|J |A

Revision de la
literatura y
antecedentes  del

estudio

Elaboracion  del

proyecto
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Revision de X X

jurados

Aprobacion  del X | X
proyecto

ANEXON.”1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, (DATOS DEL PACIENTE)

Nombres y Apellidos: | ..o.veiiiii e

N°de DNI Edad:

De ser el caso,

Nombres y Apellidos del representante u
apoderado:

N°de DNI del apoderado:

Declaro haber sido informado/a
0L )

Para participar en el estudio “Rol del PET CT -18 FDG en la evaluacion de la
respuesta a la inmunoterapia en pacientes con cancer de pulmoén”, que consiste en
autorizar la remision de mi informacion clinica, a la unidad de Tecnologia,
Informacién y Comunicaciones de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, para
analizar mis datos personales de forma confidencial y segura, incluidos los datos
relacionados a mi salud registrados en mi historia clinica y los que se colecten en
las sesiones del estudio los mismos que seran de gran utilidad para los
investigadores. También se me ha informado, que como parte de mi diagnodstico
para fines de tratamiento, me realizarin una TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES con la utilizaciéon del radiotrazador 18 fluorodesoxiglucosa (18
FDG), donde a través de iméagenes se analizara los niveles de medicion, con el
objetivo de evaluar la respuesta a la inmunoterapia; asimismo sobre las ventajas,
beneficios, posibles riesgos de la participacion y que las conclusiones del estudio

se publicaran en conjunto, de este modo no se podran llegar a saber mi identidad.

13




Por ello autorizo de manera libre, previa, informada, expresa e inequivoca al
Centro Consultante tratar estos datos personales en las condiciones y finalidades
expuestas en este.

Consciente de mis derechos y en forma voluntaria, en cumplimiento de la
normativa legal vigente; SI ( ) NO ( ) doy mi consentimiento para que se
pueda llevar a cabo.

Imégenes de ayuda

Si, acepto que mis diagnostica (PET CT con 18
datos sirvan para el FDG) () Fotografias ( )
estudio

No acepto que sea

grabado Video () Audio () Todo ()

Firma y huella del paciente Investigador (a)

14



ANEXO N.° 2

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
PET-CT-18 FDG EN RESPUESTA A LA INMUNOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON

VARIABLE TIPO | INDICADOR NIVEL DE UM INDICE VALOR
DE MEDICION
VARI
ABLE

Respuesta cm | Lano absorcion de la 18fluor-fluorodesoxiglucosa (18 0
inmune F — FDG) en todas las lesiones sin evidencia lesiones
completa (iCR) nuevas. (24)

Valor de

captacion Enfermedad cm Cuando el cancer no esta creciendo la enfermedad 1

Hipermetabolismo | Ordin | estandarizado | estable (iSD) estable se caracteriza por un aumento o disminucion de
glucidico de FDG al (SUV) la carga tumoral. (24)
Respuesta cm la reduccion de la absorcion de FDG en lesiones 2
parcial inmune metastasicas estd relacionada con una respuesta
(iPR) parcial. (15 % y el 30 %) (24)
Enfermedad cm | Aumento de la extension de la captacion de FDG 3
progresiva (PD): (25 % al 30 %) y aparicion de nueva captacion de
18F-FDG en lesiones metastasicas. (24)
Benigno cm Valor predictivo negativo (25) 1,0
Actividad Ordin SUVmax No asegura| cm | El valor de corte de SUVmax no es capaz de asegurar 2,5
metabolica maxima al Evaluar la benignidad razonablemente benignidad. (25)
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dentro de una lesion

intensidad del

hipermetabolis | Maligno cm | El valor de corte de SUVmax mostr6 una especificidad 5,0
mo de valor predictivo positivo (25)
Caracterizar la Ordin | SUV promedio | Sin cm | Didmetro promedio: 1,8 cm (DS: 0,7 cm) 4,7
heterogeneidad de la al diseminacion SUVmax promedio: 4,7 (DS: 3,5) . (26)
captacion de FDG ganglionar ni
dentro de una lesion metastasis
Con enfermedad | cm | Diametro promedio: 5,3 cm (DS: 2,9) 17,3
diseminada SUVmax promedio: 17,3 (DS: 1,8). (26)
Cuantificar el Volumen Alto cm 3 | ParAmetro metabdlico alto. (27) >241
tamafio y la Ordin metabolico cm 3
extension de lesiones al MTV Bajo cm 3 | ParAmetro metabdlico bajo. (27) <241
metabolicamente cm?
activas
Altamente predictivo de benignidad. <1
Determinar la | Ordin Actividad Benignidad
medida global de la | al tumoral total - | Intermedio No se caracterizan los nddulos pulmonares y no fueron | 1,0 y 2,5
carga tumoral SUV max capaces de caracterizar eficazmente los ganglios
linfaticos.
Malignidad altamente predictivo de malignidad, >2,5de
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