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limente Ava

NCCN, ESMO, ESTRO ACROP y EORTC, la [F]JFDG-PET/TC juega un papel crucial en la

estadificacion inicial del CP.

v" Cambif las estrategias de tratamiento en aproximadamente el 72% de los casos (Kubota K, et al
2015).

v" En NSCLC con un aparente estadio I-III, la PET detecté metastasis con mayor frecuencia en

el estadio 1 (7,5 %) en el estadio II (18 %) y el estadio 111 (24 %, p = 0,016) McManus MP, et al).

v La combinacién de PET/TC con [®®F]FDG con un estudio convencional desestim¢ la cirugia
toracica en el 20% de los pacientes (Van Tinteren H, et al).

v Puede incrementar de estadiaje al 19% de los pacientes y reducirlo en 8% de los pacientes.

Juega un papel crucial en la planificacion de la RT, tanto del tumor primario como de las
metastasis ganglionares.

v Produce un cambio en la delimitacién del target en el 43 % de los pacientes con NSCLC y
en el 26 % de los pacientes con SCLC.
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Con respecto al NSCLC, la PET/TC con [®F]FDG proporciona el mejor medio no invasivo para la estadificacion y
es mas precisa y rentable que los enfoques sin PET/TC.

Sensibilidad / Especificidad Sensibilidad / Especificidad
50-70%/65-85% 75—-85% /85 —-90%
51-64%/74-86% 58-94%/78-96%

La sensibilidad disminuye en los ganglios < 8 - 10 mm en su eje corto.

41% mas de metdstasis no sospechadas

TNM 9th Edition
N2: N2a, N2b
Mlc: Mcl, M1c2
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Ca. Epidermoide LSD
TC: T3NOMO - ITb
PET/TC: T3N2MO
EBUS: 4R (+) Mix

IIIb
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REESTADIAJE POST TRATAMIENTO
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PARAMETROS METABOLICOS
SUV - SUVmax

*  Reduccion del SUVmax de al menos un 20% después del primer ciclo

v Predecir la respuesta al tratamiento

*  Después de la terapia neoadyuvante, una reducciéon en el SUVmax >80%
V' se correlaciona significativamente (P<0,001) con la respuesta patologica del tumor (MPR)

*  En pacientes con NSCLC avanzado que reciben quimio radioterapia neoadyuvante la disminuciéon en la
captacion de FDG

v' Se asocia significativamente con la supervivencia, tan pronto como 2 semanas después de la
quimioterapia de induccion y antes de la radioterapia.

v" Una disminucién del 60 % en el SUV se asocié con una mejor supervivencia a 5 afios (60 % frente a 15
%; P = 0,0007). La supervivencia fue significativamente menor (<5%) cuando la disminuciéon del SUV
fue inferior al 25%.
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PARAMETROS METABOLICOS

SUL - SULmax - peak (PERCIST, iPERCIST, imPERCIST, PERCRIT,
PERCIMT)

*  Se correlacionaron positivamente con el grado de regresion patoldgica (SULmax, p = 0,036; SULmax, p =
0,058). Este resultado podria respaldar indirectamente la hipotesis de que las caracteristicas metabolicas del
tumor al inicio podrian formar parte de un conjunto mas amplio de factores predictivos de la respuesta a la
inmunoterapia del CPNM.

*  Los cambios porcentuales de los parametros metabdlicos (SULpeak%, ASULmax%)
v Permitieron predecir correctamente la MPR.

* SULmax vy la relacion T/N postratamiento son eficaces para predecir la MPR en pacientes con CPNM que
recibian inmunoquimioterapia neoadyuvante
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PARAMETROS METABOLICOS
MTV (Metabolic Tumor Volume) y TLG (Total Lesion Glycolisis)

* TLG yMTV indican las caracteristicas biologicas del tumor
v’ arrojaria luz sobre las respuestas tumorales.

v" MTYV es util para predecir la respuesta al tratamiento y la agresividad de la enfermedad.

*  Imetal. encontraron que el MTV y el TLG eran factores ttiles para predecir el prondstico de los pacientes

con CPNM.

*  Jing et al. descubrieron que el aumento de los valores de MTV y SUVmax se relacionaba con un mayor
riesgo de recaida o mortalidad entre los pacientes con CPNM sometidos a cirugia.

*  CPNM en estadio I/II con valores elevados de TLG y MTV se asociaron con una mayor incidencia de
reacciones secundarias, mientras que la TLG se relacion6 con un mayor riesgo de mortalidad.

*  EIATLG% se relacionaron estrechamente con la SSP de los pacientes. > TLG estan asociados con < SSP.
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CRITERIOS DE VALORACION DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO
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. METABOLICOS METABOLICOS
e RECIST 1.1 e EORTC e Hopkins
e iRECIST * PERCIST 1.0 &8 e Mac Manus
 iPERCIST &3 e Deauville
e imPERCIST e Kremer
e PECRIT
e PERCIMT

e WSPERCIST 3

Respuesta Completa, Respuesta Parcial, Enfermedad Estable, Progresion de la Enfermedad
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*  Los estudios que comparan los diferentes criterios de interpretacion son limitados.

*  Un estudio que comparé RECIST 1.1, PERCIST 1.0 y EORTC en pacientes con NSCLC avanzado
después de la quimioterapia mostro que la sensibilidad y precision de EORTC y PERCIST 1.0 fueron
mejores que RECIST 1.1 para predecir la respuesta al tratamiento con clasificaciones menos

discordantes entre las evaluaciones de respuesta de PERCIST y EORTC

e Los criterios PERCIST son mas sensibles en la deteccion de RESPUESTA COMPLETA Y
PROGRESION de la enfermedad.
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*  Laevaluacién con PET/TC ofrece la ventaja de demostrar la respuesta patologica del tumor, que a
menudo precede a los cambios anatdmicos observados en las imagenes convencionales.

*  El momento ideal para realizar la PET/TC plantea un desafio ya que se asocia la inflamacién
posterior al tratamiento con la posibilidad de falsos positivos.

*  En general, un intervalo de tiempo de 1 a 2 semanas después de la quimioterapia puede ser suficiente
para la evaluacién, con una mejor valoracion a las 3 - 4 semanas.
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RESPUESTA METABOLICA EN LA ERA DE LA INMUNOTERAPIA

*  El mecanismo de captacion de FDG en las células tumorales estd determinada por la presencia de un
mayor metabolismo de la glucosa , la hipoxia y la angiogénesis. El nivel de expresién de PD-L1 se ha
asociado con el del transportador de glucosa 1 (Glutl) y el factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a) en
pacientes con CPCNP.

*  Varios estudios han demostrado que el nivel de captacién de FDG esta estrechamente asociado con la
expresion de PD-L1 en pacientes con CPCNP,

* La PET/TC con ['8F]FDG podria predecir la respuesta al bloqueo de PD-1 en la fase temprana en 2 ¢ 4
semanas, se sugiere que MVT o TLG son mejores biomarcadores y reflejan mejor la carga tumoral que

el SULmax.
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RESPUESTA METABOLICA EN LA ERA DE LA INMUNOTERAPIA

*  Goldfarb et al elaboraron los criterios iPERCIST utilizando una cohorte de 28 pacientes con NSCLC.

* iPERCIST incorpora elementos de los criterios iRECIST y PERCIST vy exploraciones PET/TC con
FDG realizadas al inicio del estudio y a las 8 semanas después del inicio de ICL.

*  Los criterios de enfermedad estable, respuesta parcial y respuesta completa no cambian con respecto a

PERCIST.

* Cuando se observd progresion en la PET/TC de seguimiento, se clasifico como “enfermedad
metabolica progresiva no confirmada (UPMD)”, lo que justifico la realizacion de una tercera
PET/TC 4 - 8 semanas después, siguiendo el mismo principio que iRECIST.



Tahle 3 Comparison of Metabolic Response Criteria for Inmunotherapy

Criteria PECRIT PERCIMT iPERCIST iPERCIST wsPERCIST
Year 2017 2018 2019 2019 2024
Reference Cho etal.®® Sachpekidis et al.®” Goldfarb et al.®” Goldfarb et al.®® Masse etal.””
Tumor Melanoma Melanoma NSCLC [NscLC NSCLC |
Treatment Immune checkpoint Immune checkpoint Immune checkpoint Immune checkpoint Immune checkpoint inhibitors
inhibitors (anti-PD-1, inhibitors (anti-CTLA-4) inhibitors (anti-PD-1) inhibitors (anti-PD-1) (anti-PD-1, anti-PD-L1)
anti-CTLA-4)
Modality CT and ['®FIFDG PET CT and ['®FIFDG PET FI'®FIFDG PET FI'®FIFDG PET ['®FIFDG PET
Delay for 3-4 wk 3 mo 2mo 2 mo 4-8 wk
confirmation
‘of PMD
Target lesions RECIST 1.1 Size (metabolically active Minimum tumor SUL Minimum tumor SUL PERCIST 1.0
PERCIST 1.0 lesion) >1.0 or 1.5 cm, 1.5 x mean SUL liver, 1.5 x mean SUL liver,

New lesions

Complete meta-
bolic response
(CMR)

Partial metabolic
response (PMR)

Stable metabolic
disease (SMD)

Progressive
metabolic
disease (PMD)

Confirmed PMD
(cPMD)

Progression

Disappearance of all
lesions

>30% decrease from
baseline

Neither PD, PR, nor CR
evaluation of change in
SUL peak of the hottest
lesion:
>15.5% (clinical bene-
fith, <15.5% (no clinical
benefit)

>20% increase in the
nadir of the sum of target
lesions (=5 mm)

n/a

<5 target lesions/patient
Metabolic progressive
disease (PMD)

Disappearance of all meta-
bolically active lesions

Disappearance of some
metabolically active
lesions without any new
lesions

Neither PMD, PMR, nor
CMR

>4 new lesions of <1 cm
or >3 new lesions of
>1cm or >2 new lesions
of >1.5¢cm

n/a

<5 target lesions/patie
Immune unconfirmed

metabolic progressive

disease (iuPMD)

Disappearance of any
uptake in target lesion

Reduction in SULpeak in
target lesions >30%

Neither PMD, PMR,
nor CMR

>30% increase in
SULpeak or new
metabolically active
lesions: immune
unconfirmed PMD
(iuPMD)

PET at 4-8 wk: confirmed
PMD

<5 target lesions/patient

Immune unconfirmed
metabolic progressive
disease (iuPMD)

Disappearance of any
uptake in target lesion

Reduction in SULpeak in
target lesions >30%

Neither PMD, PMR,
nor CMR

>30% increase in
SULpeak or new
metabolically active
lesions: immune
unconfirmed PMD
(iuPMD)

PET at 4-8 wk: confirmed
PMD

To be confirmed on PET; t/im?2

Complete resolution of uptake
in target lesion.

No new lesion typical of
cancer.

Reduction >30% of the sum
of SULpeak of target lesions
and absolute drop in SUL >
0.8 SUL units.

Not CMR, PMR, or PMD.

=>30% increase in the sum of
the SULpeak of target
lesions or new '®FDG-avid
lesion(s) that are typical of
cancer and not related to the
treatment effect or infection

PET at 4-8 wk: confirmed
PMD

n/a, not applicable.

Adapted from *°: European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2022) 49:2323-2341 https://doi.org/10.1007/s00259-022-05780-2.
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. Friedrickson et al compartieron datos preliminares
de una cohorte de 103 pacientes con cancer de
pulmoén tratados con Atezolizumab que concluyeron
que el SUVmax no era un buen predictor de la
supervivencia general.

Por el contrario, utilizando los criterios iPERSIST,
con SULpeak como principal métrica de FDG, los
pacientes clasificados como respondedores tuvieron
una supervivencia significativamente mejor que los
no respondedores (90 % de supervivencia frente a 11
% a 1 ano).

iPERCIST wsPERCIST
2019 2024
Goldfarb et al.®” Masse etal.””
[NscLC NSCLC |

Immune checkpoint
inhibitors (anti-PD-1)

FI'SFIFDG PET
2mo

Minimum tumor SUL
1.5 x mean SUL liver,
<5 target lesions/patient
Immune unconfirmed
metabolic progressive
disease (iuPMD)

Disappearance of any
uptake in target lesion

Reduction in SULpeak in
target lesions >30%

Neither PMD, PMR,
nor CMR

>30% increase in
SULpeak or new
metabolically active
lesions: immune
unconfirmed PMD
(iuPMD)

PET at 4-8 wk: confirmed
PMD

Immune checkpoint inhibitors
(anti-PD-1, anti-PD-L1)

['®FIFDG PET
4-8 wk

PERCIST 1.0

To be confirmed on PET; t/im?2

Complete resolution of uptake
in target lesion.

No new lesion typical of
cancer.

Reduction >30% of the sum
of SULpeak of target lesions
and absolute drop in SUL >
0.8 SUL units.

Not CMR, PMR, or PMD.

=>30% increase in the sum of
the SULpeak of target
lesions or new '®FDG-avid
lesion(s) that are typical of
cancer and not related to the
treatment effect or infection

PET at 4-8 wk: confirmed
PMD




RESPUESTA METABOLICA EN LA ERA DE LA INMUNOTERAPIA

Table 3 Comparison of the definitions of PERCIST and wsPERCIST criteria for immunotherapy evaluation. *By comparing PET ;02 10 PET il

PERCIST wsPERCIST

Target lesions Tumor SUL > 1.5 X SUL ;,ancrivery +2DS
Maximum of 5 targets lesions, being the 5 hottest lesions, not necessarily the same on different follow-up exams
Complete metabolic response (CMR) Complete resolution of '*FDG uptake within target and nontarget lesions, indistinguishable from surrounding background blood-pool levels

Partial metabolic response (PMR) Reduction of minimum of 30% of the sum of the SULmk of target lesion(s) (minimum reduction of 0.8 units of SUL);
No increase > 30% of SUL,.,, of target or nontarget lesion(s);
No new lesion

Stable disease (SD) Neither CMR, PMR or PMD
Progressive metabolic disease (PMD) >30% increase of the sum of the SUL . of at tar-  In case of PMD, a second PET (PET;;;i,2), 4-8 weeks after the previous one is needed*
get lesions or new '*FDG-avid lesion(s) that are  pgeudoprogression (PsPD) CMR, PMR or SMD according to PERCIST on
typical of cancer and not related to the treatment PET,, 002
SRR AN Dissociated response (DR) PMD according to PERCIST on PET, 12 and on
K . lesion by lesion analy sis:
Hiperprogresion: ©>30% increase of SUL, of at least one target
Aumento del doble en la tasa de crecimiento del tumor después del inicio lesion or new '*FDG-avid lesion(s)
de la inmunoterapia. o WITH decrease > 30% of SULpmk of at least one
. o target or nontarget lesion(s)
Estci fendmeno se observa en hasta el 9%, aunque parece ser menor en Confirmed PMD (cPMD) PMD according to PERCIST on PET, .. 2 and on
pacientes con NSCLC tratados con una combinacién de anti-PD-1 con lesion by lesion analysis: fnienm
doblete de platino en comparacion con ICI solo. ©>30% increase of SUL ., of at least one target
lesion or new(s) "*FDG-avid lesions
o . o oo _ « WITHOUT
Respuesta disociada: Puede ocurrir en el 13% - 26% de los pacientes. decrease > 30% of SUL e,y of at least one target or
nontarget lesion(s)

80/£-969¢:1§ (£707) Buibewy 1endsjoy pue aupIpay Jeapny Jo [eunor ueadoing
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El uso de PET/TC con ['8F]FDG en el contexto de regimenes inmunoterapéuticos debe considerarse en diversos
momentos relacionados con el tratamiento, segun los requisitos clinicos.

Antes del inicio del tratamiento -
Obligatorio en regimenes de ICI 12 linea

Durante el curso del tratamiento: entre 8
y 12 semanas (es decir, 3 a 4 ciclos)
después del inicio del tratamiento

Antes de la interrupcion de la
inmunoterapia

STOP ICI -, se recomienda reestadificar la
PET/TC con [18F]FDG antes de reiniciar el
tratamiento
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Fig. 2 A 49-year-old man with squamous cell lung cancer, who had no
marked morphologic changes on CT where evaluated as PMR according
to PERCIST after two doses sintilimab treatment, was shown. a Axial

fusion image of scan-1, SULpcqi = 19.3. b Axial fusion image of scan-2,
SUL pegie = 11.8; ASUL 4% =—38.7%. ¢ Resection specimen showed
this patient had MPR (less than 10% residual viable tumor)
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Fig. 3 A 54-year-old man with squamous cell lung cancer, who evaluated as SMD according to PERCIST after two cycles toripalimab added to nab
paclitaxel plus cisplatin treatment. (A)The scan-1axial fusion image showed high FDG uptake of nodules in the opening of the left upper lobar bronchu:
SULpeak =9.5. (B)The scan-2axial fusion image of lung cancer after neoadjuvant therapy, SULpeak = 8.7; ASULpeakd% = — 8.0%. (C)The Resection specimer
showed that MPR was not achieved (The residual viable tumor was 80%, more than 10%)

Fig.3 A 65-year-old man with lung adenocarcinoma, who evaluated as
PMD according to PERCIST after two doses sintilimab treatment, was
shown. a Contrast-enhanced axial CT of scan-1. b Contrast-enhanced

axial CT of scan-2 showed this patient had a remarkable in

ATLG% of the primary tumor (red arrow) were conductivity decreased
(MTV =9.7, AMTV% =-60.1%: TLG =97.4, ATLG% =—50%). e

R showed this patient had 60% of pathological regres-

the size of tumor than that of scan-1. ¢ MIP (maximum intensity projec-
tion) image of scan-1, SUL ey = 11.4: MTV = 24.3: TLG = 194.8. d MIP
image scan-2: Despite SULpcq of this patient on scan-2 (SULpeqi = 15.4)

sion and were observed large numbers of macrophages and infiltrating
lymphocytes

;Podria el MTV y el TLG diferenciar

pseudoprogresiéon de progresion?
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;QUE CIRCUITO SEGUIMOS EN NUESTRO HOSPITAL?

1)  Sospecha Diagnostica/Diagnostico (BAG - EBUS) 4

2)  Estadificacion con TC con CIV. A

3) Estadificacién con PET/TC £R

4)  Estadificacion mediastinica (EBUS, EUS, mediastinoscopia) 4

5)  Pruebas de Funcion respiratoria N

6) Presentacion en comité de Tumores: Decision inicio de tratamiento neoadyuvante - potencialmente 1Q .02;
7)  Valoraciéon de Respuesta tras 3 - 4 ciclos de QT - InmunoQT con PET/TC con contraste &

8) Pruebas funcionales post neoadyuvancia previo a [Q %

9) Presentacion comité de Tumores @

10) Cirugia 88
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EFECTOS ADVERSOS INMUNOMEDIADOS

. . Hypophysitis

- ‘ Thyroiditis

@ Myocarditis

Peripheral neurologic
disorder

8-12%
Figure 18. Diagram of
the various possible ad-
verse effects of immuno-
therapy, as well as their
incidence (blue circles), () incidence ‘ ' Lymphopenia
severity (red circles), '

0,9-1,1%
0,1-0,2%

and detectability with P vy gie
PET/CT (dashed circles). (" Detectable by PET
The sizes of the circles =

reflect the incidence of «Circle size represents incidence
toxic effects. of the side effects

Costa, Larissa B., et al. "Reassessing patterns of response to immunotherapy with PET: from morphology to metabolism.” Radiographics 41.1 (2021): 120-143.
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OTROS TRAZADORES PET EN EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA

& Metabolismo de aminoacidos: [!CIMET [8F]FeT ['SFJFMT

#& Sintesis de ADN: ['8F] FLT se puede utilizar para estudiar la proliferacion celular
# Hipoxia tumoral: ['SF]JFMISO [®FIFAZA [**Cu]-ATSM

# Angiogénesis: [®Flalfatide [!8F]Galacto-RGD [**Cu] VEGF

# Inhibidor de la proteina activadora de fibroblastos: [*3Ga]FAPI [8F]FAPI

# Receptores de somatostatina: [®*Gal-DOTA-peptides
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INMUNO PET

-7 20 7
89Zr-nivolumab

*  Nuevos trazadores de PET disenados especificamente
para su uso en ICI.

— [39Zr]Zr-Nivolumab

— [39Zr]Zr-Atezolizumab
— [®Zr]Zr-Pembrolizumab
— [3°Zr]Zr-Durvalumab

* También se ha estudiado el etiquetado de
células T CD8+ activadas, para diferenciar
entre pseudoprogresion y progresion real.

89Zr-nivolimab PET 897¢-nivolumab PET
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CONCLUSIONES

* La PET/TC se presenta como una herramienta fundamental para el adecuado estadiaje de pacientes con
CP, facilitando la seleccion del tratamiento apropiado y su posterior evaluacion.

*  LaICI ha transformado el tratamiento de pacientes con NSCLC, lo que plantea un reto en la evaluacion de
la respuesta. Es crucial identificar los momentos adecuados para realizar estudios metabolicos, comprender
los distintos patrones de respuesta, anticipar posibles efectos adversos inmunomodulados y aplicar
diferentes criterios de valoracion, a fin de ofrecer evaluaciones precisas.

*  Un enfoque multidisciplinario y el desarrollo de protocolos y proyectos prospectivos son esenciales en la era
de la inmunoterapia.

*  Los parametros metabolicos obtenidos de la PET/TC con [®F] FDG podrian representar un método
prometedor para evaluar la respuesta al tratamiento con inmunoquimioterapia neoadyuvante.
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