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Objetivos

En los ultimos afios ha habido cambios trascendentales en el tratamiento del cancer de pulmon, con el
desarrollo de dianas terapéuticas especificas que permiten individualizar los tratamientos. Estos
presentan mecanismos de accion y patrones de respuesta distintos, lo cual supone un reto para los
radiodlogos en la evaluacion y seguimiento de la respuesta del cancer de pulmon.

Mediante este estudio se pretende valorar el patron de respuesta radioldgico en pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén en estadio IV con translocacion ALK tratados con Crizotinib.

Material y métodos

CRITERIOS DE EVALUACION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Los criterios que se utilizan para valorar la respuesta al tratamiento oncoldgico por imagen han idc
variando a lo largo de las tres ultimas décadas.

Los primeros fueron los criterios creados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publicados er
1981, que establecian unos parametros uniformes y estandarizados para registrar la respuesta a
tratamiento oncolodgico, la recurrencia y el intervalo libre de enfermedad. Se basaba en una medide
bidimensional y no establecia un tamafio minimo de las lesiones ni el nimero de lesiones que debian sei
seleccionadas para el seguimiento (lesiones diana).

En el afio 2000, se publicaron los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
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llamados posteriormente criterios RECIST 1.0, que se revisaron posteriormente en el ano 200¢
(criterios RECIST 1.1).

Los criterios RECIST 1.1 son los que se utilizan en la actualidad en el seguimiento del tratamiento de le
mayor parte de los tumores solidos. Estos criterios surgieron como modificacion de los anteriores
criterios de respuesta, basados fundamentalmente en la reduccion del volumen tumoral, estableciendo le
definicion de lesiones medibles y no medibles, de lesiones diana y no diana (utilizando siempre unce
medida unidimensional) y modificaron los criterios de respuesta al tratamiento (tabla 1).

Sin embargo, la aparicion de nuevos tratamientos oncologicos diferentes a las terapias citotoxicas
clasicas, los cuales producen otros tipos de respuesta diferente a la disminucion del tamafio de la lesion
hace que surja la necesidad de crear otros criterios que permitan evaluar dicha respuesta, ya que el usc
exclusivo de los criterios RECIST 1.1 pueden infravalorar la respuesta al tratamiento.

Asi pues, se deben tener en cuenta otros parametros a la hora de evaluar la respuesta tumoral, como son
(figura 2)

* la cavitacion

* la disminucion de la atenuacion

* la desaparicion de la parte solida versus halo en vidrio deslustrado, sobre todo en los tumores
subsolidos.

* La lenta evolucion de tumores con EGFR y ALK obliga a afiadir el término de “progresion lenta”.

El desarrollo de dianas terapéuticas especificas, que permiten individualizar los tratamientos, son un retc
para los radidlogos en la evaluacion y seguimiento de la respuesta del cancer de pulmon.

La imagen radiologica es la mejor herramienta en la evaluacion de la respuesta al tratamiento, habiendc
mantenido un ritmo de desarrollo paralelo a los avances clinicos.

El radidlogo debe conocer los recientes avances en las alteraciones genéticas y sus implicaciones clinicas
para poder interpretar adecuadamente los estudios de imagen y valorar la respuesta del tumor a
tratamiento, siendo muy importante una colaboracion multidisciplinar.

PACIENTES Y TRATAMIENTO

Se realizd una evaluacion retrospectiva de los estudios de tomografia computerizada (TC
toracoabdominopélvica tras la administracion de contraste intravenoso (CIV) en 16 pacientes cor
adenocarcinoma de pulmoén avanzado (estadio IV) con translocacion ALK en tratamiento cor
Crizotinib, controlados en el Hospital Universitario La Paz.

Los pacientes fueron incluidos en un ensayo clinico fase IIl, cada uno de los cuales firmo ur
consentimiento informado especifico del protocolo.

Todos los pacientes presentaban carcinoma de pulmoén de célula no pequefia en estadio IV, de los cuales
2 (12.5%) eran hombres y 14 (87.5%) eran mujeres, con una edad media de 50 afos y una edad mediane
de 45 afios. Tanto el diagnostico como el estadiaje y la existencia de translocacion ALK fueror
confirmados por el servicio de anatomia patologica del hospital.

El crizotinib se administr6 oralmente a una dosis de 250 mg/12 horas, de forma continua.
Se continu6 hasta progresion de la enfermedad o aparicion de toxicidad inaceptable.

Se realiz6 un primer estudio de TC toracoabdominopélvico con CIV como screening que se compard cor
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los estudios realizados en la semana 6 y 12 de tratamiento con crizotinib. Se evaluo la respueste
radiologica segin la version de los criterios RECIST 1.1 y los nuevos parametros, entre los que
incluimos: la disminucién de la atenuacion , la disminucion del realce periférico, la existencia o no d¢
cavitacion.

ANALISIS DE IMAGEN

Se realizd una TC toracoabdominopélvica con contraste intravenoso en fase venosa, previo al inicio de
tratamiento, a los 16 pacientes incluidos en el estudio.

Posteriormente se realizaron los estudios con el mismo protocolo de adquisicion a cada uno de los
pacientes en las semanas 6 y 12 tras el inicio de tratamiento con Crizotinib. Dos pacientes fueror
excluidos en la semana 12 , uno por progresion de la enfermedad y el otro por toxicidad hepatica.

En primer lugar se evalud objetivamente la respuesta al tratamiento oncoldgico, realizdndose unc
estimacion de la carga tumoral a nivel pulmonar, ganglionar y hepatica en el estudio de screening pare
poder realizar después un estudio comparativo tras el inicio del tratamiento con Crizotinib. Se midieror
las lesiones mas representativas segun los criterios RECIST 1.1, que posteriormente se compararon cor
las medidas obtenidas en la semana 6 y 12 tras el inicio del tratamiento con Crizotinib, valorandose d¢
forma objetiva la respuesta tumoral. Se clasificaron en diferentes categorias en base a la respuesta a
tratamiento: respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), progresion de la enfermedad (PE) ¢
enfermedad estable (EE). (Tabla 3)

Posteriormente se establecio un valor de atenuacion medio a cada una de las lesiones diana en unidades
Hounstfield (UH) en pulmoén, ganglios e higado. Se compararon con los TC de las semanas 6 y 12
considerando la existencia de respuesta parcial (PR) para aquellos pacientes que disminuian el valor d¢
atenuacion en mas de un 15%.

A su vez, se objetivd la presencia de realce periférico de las distintas lesiones y la evaluacion de le
misma en los estudios posteriores.

Por ultimo, se valor6 la existencia o no de cavitacion de las lesiones y la presencia o no de derrame
pleural asi como la evolucidn de estos parametros.

Resultados

1- En pulmén:

* Tamaiio de la lesion: el 81.25% de los pacientes mostraron una disminucion del tamafio de la
lesion de forma precoz a la 6 semana. De éstas, aproximadamente el 53.84% continuaror
disminuyendo de tamafio en el estudio posterior y el 30.76% permanecieron estables
Globalmente, el 80 % cumplieron criterios RECIST 1.1 de respuesta parcial, con una disminucior
del tamafio de la lesion mayor al 30%.

* Disminucion de la atenuacion: se identificd una disminucién de la atenuacion mayor a un 15%
en el 56.25 % en el TC de la 6* semana, con estabilidad o disminucion de la misma en el estudic
posterior.

* Numero de lesiones: se evidencio una disminucion del nimero de lesiones pulmonares en el 50%
de los casos de forma precoz (semana 6), con estabilidad de las mismas en el estudio posterior. Er

ningln caso se objetivo un aumento del niumero de lesiones en pulmon.
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(Figuras 1-9)

2- Afectacion ganglionar:

* Tamaiio: En cuanto a la afectacion ganglionar, el 81.25% presentaron una disminucion del
tamano en el TC de la semana 6 post-tratamiento. En la semana 12 aproximadamente el 50 %
permanecieron estables en tamafio y el 37 % continuaron disminuyendo.

» Atenuacion: El 87.5 % mostr6 una marcada disminucién de la atenuacion en la 6* semana. Se
objetivé una estabilidad de la atenuacién en el 50 % y disminucién de la misma en el otro 50 % de¢
los pacientes en el estudio posterior.

* Numero de adenopatias: Se evidenci6 una estabilidad del nimero de adenopatias en los estudios
post-tratamiento.

(Figuras 7, figura 10)

3- Afectacidon hepatica:

De los 16 pacientes incluidos en el estudio, s6lo 8 pacientes presentaban afectacion hepatica. El 75 % de¢
¢éstos revelaron una leve disminucion del tamafio de las lesiones y un 87.5 % disminuyeror
discretamente de atenuacion. El nimero de lesiones hepaticas permanecid estable en los estudios de las
semanas 6y 12.

(Figuras 11-12)

4- Derrame pleural:

Unicamente 7 pacientes presentaban derrame pleural en el estudio de screening, de los cuales el 28.6%
presentaron mejoria en el TC de la 6 semana y el 71.4% permanecieron estables.

5- Realce periférico v cavitacién:

De forma global se objetivo una tendencia a la disminucion del realce periférico de las lesiones y no s¢
observd cavitacion de ninguna de ellas.

( Figuras 1-16)

Imagenes en esta seccion:
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Tbl. 1: Comparacion de los criterios de evaluacion de respuesta al tratamiento.
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Criterios de respuesta a
tratamientos diana

-O0-

CAVITACION DESAPARICION PARTE SOLIDA
VS VIDRIO DESLUSTRADO
SMINUCION
?M& B PROGRESION LENTA

Fig. 2: Nuevos criterios de respuesta a los tratamientos diana.
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Evaluacién de lesiones diana

Respucsta completa (RC) Desaparicidn de todas b loviones diasa o adenopatias de menos de 10
men de e coro,
Respucsta parcial (RP) Disminocde de o mencs ¢ J0% e ks suma de kn didmetron mayoces

e ko lesiones diana con respecto a s obeenida en d estudio busal.

Progresion de enfermedad (PE)  Asmenso de al menos of 20% on T suma de Jos didmetros de b
ksiones diana tomando commo referencia ks menor sama obtenida
Juranee ol sepaimionso (mchedo o osudio basal wl ¢sta o b menin). La
suma de los didmetzos debe haber sumentado en al menos 5 mm .

Aparicion de una o mids loviomes nusevan,
Enfermedad estable (EE) No cumgle ninguano de los criterios anteriones.
Evaluacién de lesiones no diana
Repuesta completa (RC) Desaparicion de besiones no diasa v swemalizacéa de los mascadores
tumosles.

Progresion de eafermedad (PE)  Progresida inequivoca de bas lestones no diana existentes.

NeRC/ NoPE Perstsnencia ¢ una o mds besiones no diana v/o mansenimiento Je ks
marcadoces tumoeales por encima del Lissdoe alto de la soemalidad.

Tbl. 3: Clasificacion segun la respuesta al tratamiento.

Resultados

1- En pulmén:

* Tamaiio de la lesion: el 81.25% de los pacientes mostraron una disminucion del tamafio de la
lesion de forma precoz a la 6* semana. De éstas, aproximadamente el 53.84% continuaror
disminuyendo de tamafo en el estudio posterior y el 30.76% permanecieron estables
Globalmente, el 80 % cumplieron criterios RECIST 1.1 de respuesta parcial, con una disminucior
del tamafo de la lesion mayor al 30%.

* Disminucion de la atenuacién: se identific6 una disminucion de la atenuacion mayor a un 15%
en el 56.25 % en el TC de la 6* semana, con estabilidad o disminucion de la misma en el estudic
posterior.

* Numero de lesiones: se evidencio una disminucion del numero de lesiones pulmonares en el 50%
de los casos de forma precoz (semana 6), con estabilidad de las mismas en el estudio posterior. Er
ningln caso se objetivd un aumento del nimero de lesiones en pulmon.
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(Figuras 4- 12)

2- Afectacion ganglionar:

* Tamaiio: En cuanto a la afectacion ganglionar, el 81.25% presentaron una disminucion del
tamafio en el TC de la semana 6 post-tratamiento. En la semana 12 aproximadamente el 50 %
permanecieron estables en tamafio y el 37 % continuaron disminuyendo.

» Atenuacion: El 87.5 % mostr6 una marcada disminucion de la atenuacion en la 6* semana. Se
objetivo una estabilidad de la atenuacion en el 50 % y disminucion de la misma en el otro 50 % de
los pacientes.

* Numero de adenopatias: Se evidenci6 una estabilidad del nimero de adenopatias en los estudios
post-tratamiento.

(Figuras 10, figura 13)

3- Afectacidon hepatica:

De los 16 pacientes incluidos en el estudio, s6lo 8 pacientes presentaban afectacion hepatica. E1 75 % de
¢éstos revelaron una leve disminucion del tamafio de las lesiones y un 87.5 % disminuyeror
discretamente de atenuacion. El nimero de lesiones hepaticas permanecid estable en los estudios de las
semanas 6y 12.

(Figuras 14-15)

4- Derrame pleural:

Unicamente 7 pacientes presentaban derrame pleural en el estudio de screening, de los cuales el 28.6%
presentaron mejoria en el TC de la 6 semana y el 71.4% permanecieron estables.

5- Realce periférico v cavitacidn:

De forma global se objetivo una tendencia a la disminucion del realce periférico de las lesiones y no se
observo cavitacion de ninguna de ellas.

( Figuras 4-15)

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 4: TC de screening en paciente con adenocarcinoma de pulmoén estadio IV. TC de térax con
contraste intravenoso, cortes axiales a nivel de troncos supraadrticos (A) y a nivel de la bifurcacion de la
arteria pulmonar (B). Atelectasia casi completa del hemitorax izquierdo con multiples y pequenas
imagenes nodulares (subcentimétricas) bilaterales, compatibles con metastasis.
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Fig. 5: TC toracico con contraste intravenoso de la misma paciente que en la figura 4, realizado 6
semanas posterior al tratamiento con Crizotinib. Cortes axiales a nivel del cayado aortico (A) y
bifurcacion de la arteria pulmonar (B). Resolucion casi completa con marcada disminucion del nimero
de iméagenes nodulares y mejor aireacion del hemitérax izquierdo.
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Fig. 6: TC toracico con contraste intravenoso de la misma paciente que en la figura 4 y 5, realizado 12
semanas posterior al tratamiento con Crizotinib. Cortes axiales a nivel del cayado aortico (A) y
cavidades cardiacas (B). Tendencia a la diminucion tanto en nimero como en tamaio de los nddulos
pulmonares bilaterales con discreta mejora de la aireacion del hemitdrax izquierdo.
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Fig. 7: TC de térax con contraste intravenoso en paciente con adenocarcinoma de pulmon estadio IV.
Cortes axiales a nivel de la bifurcacion de la arteria pulmonar. A) TC de screening: masa parahiliar
derecha con derrame pleural. B) TC a la 6* semana: marcada disminucion del tamafio y la atenuacion de
la lesion parahiliar derecha y resolucion del derrame pleural. C) TC a la 12% semana: estabilidad de la
enfermedad con tendencia a la disminucion en tamafo de la lesion parahiliar derecha.
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Fig. 8: TC toracico con CIV. A y B) TC de screening: (A) masa solida en 16bulo superior derecho (LSD)
con necrosis central y realce periférico. (B) Nodulos pulmonares bilaterales. C y D) TC 6 semana: (C)
Disminucion del tamafo y la atenuacion de la lesion en LSD y ausencia de realce periférico. (D)
Disminucion del nimero y tamafo de los nddulos pulmonares. E y F) TC 12* semana: Estabilidad de la
enfermedad con tendencia a la disminucidn de tamano de la lesion del LSD.
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Fig. 9: TC de térax con CIV. A y B) TC screening: Masa de atenuacion heterogénea en lingula, en
contacto con superficie mediastinica. C y D) TC 6* semana: Disminucion del tamafio y atenuacion de la
masa en la lingula con persistencia del realce periférico. Disminucion de la superficie de contacto con el
mediastino. E y F) TC 12? semana: Leve disminucion del tamafio de la masa en lingula con persistencia
del realce periférico y atenuacion similar al estudio previo.
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Fig. 10: TC toracico con CIV. A y B) TC screening: (A)Gran adenopatia en cadena yugular interna
izquierda, con necrosis central y realce periférico. (B) Imagenes nodulares bilaterales. C y D) TC 6*
semana: (C) Disminucion de tamafio y atenuacion de la adenopatia y ausencia de realce periférico. (D)
Disminucion del tamafo con estabilidad en nimero de nddulos pulmonares. E y F) TC 12* semana:
Disminucion de tamafio de la adenopatia y tendencia a la disminucion de tamafio de los nédulos
pulmonares.
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Fig. 11: TC de torax con CIV en mujer de 66 aiios con adenocarcinoma de pulmoén en estadio IV. A, By
C) TC screening: Masa parahiliar izquierda con margenes espiculados y minima cantidad de derrame
pleural. D, E y F) TC 6* semana: Importante disminucion en tamafo y atenuacion de la lesion parahiliar
izquierda y ausencia de derrame pleural. G, H e I) TC 12* semana: Estabilidad de la enfermedad con
tendencia a la disminucidn en tamafio de la lesion parahiliar izquierda.
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Fig. 12: A)TC screening: masa parahiliar derecha que rodea a la vena cava superior y arteria pulmonar
derecha. Estenosis del bronquio lobar superior derecho y atelectasia completa del LSD. Derrame pleural
derecho. B) TC 6 semana: Disminucion del tamafio y atenuacion de la lesion parahiliar derecha, con
menor afectacion de la arteria pulmonar derecha. Disminucidn de la atelectasia y persistencia del
derrame pleural. C) TC 12* semana: Tendencia a la disminucion del tamafio de la lesion.
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Fig. 13: TC toracico con CIV en mujer de 32 afios con adenocarcinoma de pulmoén en estadio IV. A) TC
screening: Adenopatias en ventana aortopulmonar, subcarinal e hiliar izquierda con realce periférico y
necrosis central. B) TC 6 semana: Disminucion en tamafio y atenuacion de las adenopatias y ausencia de
realce periférico. C) TC 12* semana: Estabilidad de la enfermedad con tendencia a la disminucion en
tamano y atenuacion de las adenopatias.
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Fig. 14: Mujer de 45 afios con adenocarcinoma de pulmon en estadio I'V. TC toracoabdominopélvico tras
la administracion de contraste intravenoso, cortes axiales a nivel hepatico. A) TC screening: Lesion
heptatica hipodensa en segmento hepatico VIII compatible con metéstasis. B) TC 6 semana:
Disminucion del tamano de la lesion hepatica. C) TC 12* semana: Estabilidad en el tamafio y la
atenuacion de la lesion hepatica.
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Fig. 15: Reconstruccion coronal de TC toracoabdominopélvico con CIV en mujer con adenocarcinoma
de pulmon en estadio IV. A) TC screening: Lesiones hepdticas hipodensas con necrosis central y realce
periférico en segmentos IVa y VI, compatibles con metastasis. B) TC 6* semana: Marcada disminucion
del tamafio y la atenuacion de las lesiones hepaticas con ausencia de realce periférico. C) TC 12% semana:
Estabilidad de la enfermedad con tendencia a la disminucién de tamafio de las lesiones hepaticas.

Conclusiones

Los criterios RECIST 1.1, se basan en la reduccion del volumen tumoral, los cuales son los que estar
consensuados actualmente en las guias. Sin embargo, por si solos, pueden infravalorar la respuesta a
tratamiento, sobre todo con los nuevos tratamientos de dianas moleculares.

Mediante este estudio se evidencia una respuesta positiva al tratamiento con Crizotinib y la necesidad d¢

establecer nuevas guias consensuadas que validen los nuevos criterios radioldgicos de respueste
conjuntamente con los criterios RECIST 1.1 .
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