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MARCO TEÓRICO 
DDe las 514,420 defunciones reportadas en el 2007 en nuestro país, los tumores malignos fueron 
responsables de 65,112 muertes. Esto los convierte en la tercera causa de mortalidad en México, 
solo siendo superados por las enfermedades del corazón y la diabetes mellitus; y los hace 
responsables de casi el doble de las muertes ocurridas por accidentes de tráfico (1). Así mismo los 
canceres fueron causantes de 145,144 egresos hospitalarios en el año 2006 (2). 

Como muestran las estadísticas del I.N.E.G.I. estas patologías se están presentando más 
comúnmente con respecto a los años previos, así mismo la mortalidad por estas patologías continua 
siendo importante. Es precisamente por esto que día a día se investigan nuevas posibilidades de 
tratamiento y de valoración temprana de respuesta a los mismos. 

En el caso de los avances de tratamiento encontramos las terapias dirigidas a inhibir o bloquear los 
caminos celulares de crecimiento tumoral y de diseminación a distancia; uno de los elementos 
claves para que se lleven a cabo estos mecanismos de invasión neoplásica es el factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF), mismo que se busca bloquear mediante agentes biológicos 
(3). 

Otro gran avance que se ha tenido en los últimos años y que ha ayudado al manejo óptimo de los 
pacientes con cáncer son las mejoras en las técnicas de imagen que se utilizan. Una de las técnicas 
que más se está utilizando es la tomografía por emisión de positrones con 2-[fluor-18]fluor-2-
deoxy-D-glucosa (18F-FDG-PET) combinada con tomografía computada (CT) para la estadificación, 
valoración de respuesta al tratamiento, predicción de la respuesta al tratamiento y vigilancia 
durante el periodo libre de enfermedad (4). 

CARCINOGÉNESIS 
La formación y el crecimiento tumoral es un proceso complejo en el cual se entrelazan e interactúan 
entre ellos múltiples cambios y transformaciones celulares y moleculares que conducen a un 
crecimiento celular acelerado y descontrolado. 

El primer paso para la transformación de una célula sana en una célula cancerígena es que se 
lesione su DNA de una manera no letal, esta lesión puede ser secundaria a la presencia de 
alteraciones genéticas o a la exposición a carcinogénicos ambientales. Posteriormente el DNA 
dañado activara oncogenes, inactivara genes supresores, modificara los genes reguladores de la 
apoptosis y al mismo tiempo inactivara los genes reparadores del DNA; todo esto tendrá como 
resultado la expansión clonal de una célula progenitora dañada (5). 

Una vez iniciado este proceso la célula iniciara su reproducción creando nuevas células con DNA 
defectuoso; este crecimiento progresivo –que en parte es estimulado por su propia secreción de  
factores de crecimiento– llevara a la progresión de las clonas creando células con distintas 
capacidades de invasión, de crecimiento y de resistencia a antineoplásicos (5). 

El desarrollo tumoral presenta dos fases, la prevascular y la angiogénica. En la primera el tumor 
rara vez sobrepasa los 2mm3, las lesiones suelen ser no detectables clínicamente y suelen 
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predominar las micrometastasis pues la proliferación y la necrosis son procesos en equilibrio. 
Cuando los tumores superan este volumen tumoral suelen entrar en la fase angiogénica cuando se 
vuelve necesario contar con vascularidad propia por lo que se inicia el proceso de angiogénesis 
para evitar la necrosis por falta de nutrientes y oxigenación, estos mismos vasos neo-formados 
servirán posteriormente como una vía de diseminación para las células cancerígenas (3; 5; 6; 7; 8). 

ANGIOGÉNESIS 
El término angiogénesis significa literalmente formación de vasos sanguíneos –ya sea que tenga por 
origen células endoteliales diferenciadas o de capilares ya existentes–, en este caso nos 
centraremos en el proceso de formación de nuevos vasos que parten de capilares ya existentes y es 
un mecanismo que puede ocurrir durante toda la vida, tanto en procesos fisiológicos como 
patológicos (3; 7; 9; 10; 11; 12; 8). 

Este proceso se encuentra estrictamente regulado –aún en los procesos patológicos– mediante la 
sobreexpresión intracelular de uno o más reguladores positivos de la angiogénesis y/o por 
movilización de proteínas angiogénicas de la matriz extracelular (7). 

La mayoría del tiempo el proceso se inicia cuando al encontrarse en un medio hipóxico los tejidos 
explotan su fenotipo angiogénico potencial secretando alguna de las moléculas inductoras [factor 
de crecimiento de fibroblastos básico (FGFb) y ácido (FGFa), factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF), factor de crecimiento endotelial (EGF), factor de crecimiento de célula endotelial 
derivado de plaquetas (PD-ECGF), factor de crecimiento parecido a la insulina, factor de 
crecimiento tumoral alfa (TGFα) y beta (TGFβ), factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), factor de 
transformación α, factor estimulador de las colonias de granulocitos, factor de crecimiento 
placentario, interleucina 8, factor de crecimiento de los hepatocitos, proliferina y angiogenina] e 
inhibiendo moléculas inhibitorias de la angiogénesis [endostatina, angioestatina, somatostatina, 
tromboespondila 1 (TSP-1), Interferones, Interleucinas, factor 4 plaquetario, TIMP-1, TIMP-2, 
TIMP-3, prolactina, proliferinas placentarias], todo esto mediado por señales genéticas (en el caso 
de la célula tumoral por mutaciones oncogénicas o amplificaciones de ras o raf) favorecerá la 
proliferación celular y la quimiotaxis (3; 7; 9; 10; 11; 12; 8; 8). 

Al iniciarse este proceso el primer cambio que sucede es la degradación de la membrana basal de 
los vasos sanguíneos al mismo tiempo que las metaloproteasas degradan la matriz extracelular; 
esto facilita la migración de las células endoteliales que posteriormente proliferan y crean una 
remodelación de la estructura vascular original creando un nueva ramificación que brinda riego 
sanguíneo al tejido que inicio el proceso. En el caso de los tumores este proceso se realiza de 
manera acelerada no permitiendo una adecuada maduración de la estructura por lo cual la 
membrana basal endotelial neo-formada se encuentra fragmentada y el endotelio es incompleto 
dejando frenestraciones que permiten el fácil ingreso de células tumorales al torrente sanguíneo 
para su diseminación (3; 9; 8). 

La angiogénesis tumoral también está correlacionada con la progresión y recurrencia de la 
enfermedad neoplásica así como con la presencia de metástasis y reducción en la sobrevida global. 
Se ha demostrado que la cantidad de vasos sanguíneos presentes en algunos tipos de canceres es un 
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factor pronóstico independiente, ejemplos de esto son la reducción de sobrevida libre de 
enfermedad en los pacientes con cáncer de colon y recto (Gráfica 1) y el incremento del riesgo de 
recidiva tumoral en los pacientes con cáncer de pulmón (Gráfica 2) asociados a mayor número de 
vasos tumorales (7; 11).  

Gráfica 1. Sobrevida de pacientes 
con cáncer de colon en relación a 
los vasos sanguíneos 
microscópicos presentes. Estudio 
retrospectivo de 146 pacientes en 
estadios I-III con cáncer colorectal 
con resección tumoral curativa, 
donde se cuantifico la 
microvasculatura mediante 
microscopia considerando una 
sola célula endotelial como un 
vaso, el punto de corte entre alto y 
bajo fueron 75 vasos/campo (11). 

 
 

 
Gráfica 2. Porcentaje de sobrevida libre 
de enfermedad en pacientes con cáncer 

de pulmón en relación a la 
microvascularidad que presentaron. 

Estudio retrospectivo de 76 pacientes 
con cáncer de pulmón de células no 

pequeñas en estadio I-III con cirugía 
potencialmente curativa, la 

cuantificación microvascular fue 
mediante microscopia considerando 

cualquier célula endotelial como 
microvaso, el punto de corte para bajo, 
medio y alto fueron 0-30, 31-60 y >60 

microvasos/campo respectivamente 
(11). 

Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) 
Es una glicoproteína homodimérica de unión a heparina que se reconoce como el principal factor 
estimulador de la angiogénesis, aunque suele actuar de manera coordinada con otros factores 
angiogénicos; aunque también tiene un importante rol en la vasculogénesis embrionaria, el 
crecimiento longitudinal óseo, el desarrollo normal del ciclo ovárico y la función endometrial, la 
inducción de la oxido nítrico sintetasa y de proteínas antiapoptoticas, la estimulación de la 
migración de células inflamatorias y hematopoyéticas, y en la degradación de la matriz extracelular 
(7; 8; 9). 

El factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) es el principal modulador de la expresión de VEGF, aunque 
también puede ser regulada por citoquinas, COX-2, PDGF, TNF-α, TGF-α, TGF-β, interleucinas 1 y 6, 
hormonas femeninas y mutaciones de p53 o K-RAS, H-RAS y HER2/neu entre otros (9; 8). 

La familia de VEGF se encuentra formada por el factor de crecimiento placentario (PLGF), VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y VEGF-F. El de nuestro mayor interés es el VEGF-A, al que nos 
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referiremos como VEGF de aquí en adelante, este tiene 6 isoformas que varían de tamaño desde 
121 hasta 206 aminoácidos y que presentan distintos grados de afinidad a la heparina e interacción 
con proteoglicanos y matriz extracelular por lo que cada isoforma posee distintas propiedades 
biológicas. Todos los miembros de esta familia son afines y se unen a receptores tirosina-quinasa 
(TKR), en especial a la subfamilia flt (fms-like-tyrosine kinase) y a la de receptores con dominios de 
quinasa (KDR) (9). 

De la misma manera se han identificado 3 tipos de receptores para los miembros de esta familia 
(VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3). Los receptores 1 y 2 se localizan en las células del endotelio 
vascular, las células dentrificas y en determinadas células tumorales, mientras que el receptor 3 se 
ha observado predominantemente en células endoteliales linfáticas. 

Reconocimiento por inmunohistoquímica 
La inmunohistoquímica es una técnica que utiliza la reacción antígeno-anticuerpo para identificar 
moléculas, proteínas y/o receptores, mediante lo cual se realiza el diagnóstico y la clasificación 
histopatológica del tejido. De la misma manera el análisis inmunohistoquímico de los tejidos 
tumorales ha aportado pautas en el pronóstico y la utilización de terapéuticas específicas para 
determinados tipos de cáncer (13). 

La realización de esta técnica es un procedimiento muy elaborado que puede verse afectado por 
factores pre-analíticos que alteren la conservación antigénica o por factores analíticos durante la 
realización y análisis de la reacción (13). 

Mediante inmunohistoquímica se puede cuantificar la angiogénesis ya sea por identificación de 
marcadores endoteliales (factor de Von Willebrand, PECAM-1, VE-Cadherinas), marcadores 
moleculares (interleucina-6), factores de crecimiento (VEGF, FDF-b) y genéticos (gen p-53 mutado, 
HER2) y receptores de VEGF (8). 

El reconocimiento de los receptores VEGF es de suma importancia para la determinación de la 
utilidad terapéutica de terapias anti-VEGF; aunque se ha observado que aun en forma mínima todos 
los tumores secretan algún miembro de la familia VEGF. 

El reconocimiento inmunohistoquímico de VEGF se realiza mediante el desenmascaramiento de los 
antígenos de interés y la posterior incubación con los anticuerpos primarios (monoclonales o 
policlonales) dependiendo de la isoforma o el receptor especifico del VEGF que se busque; cuando 
existe positividad, la reacción se manifiesta en el citoplasma celular (9; 13). 

INMUNOTERAPIA BIOLÓGICA 
Los procesos fisiopatológicos que suelen compartir los tumores sólidos han abierto un camino 
terapéutico donde la finalidad es limitar o bloquear estos procesos fisiopatológicos comunes. 

El término inmunoterapia ó terapia modificadora de la respuesta biológica se refiere al tipo de 
tratamiento que trabaja basándose en el sistema inmunológico. El mecanismo exacto es distinto 
para cada uno de los fármacos, pero en general lo que se busca es apoyarse, ya sea de manera 
directa o indirecta, en los mecanismos de respuesta inmune. Algunas maneras de conseguir esto es 
lograr que las células cancerígenas sean más reconocibles y por lo tanto más susceptibles a la 
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destrucción inmunológica, aumentar el potencial letal del sistema inmunológico, cambiar la manera 
en la que se desarrollan las células tumorales ya sea reparando o reemplazando las células dañadas, 
detener o retrasar el crecimiento de células malignas, ó evitar la diseminación de las células 
cancerígenas. 

Dentro de estas terapias se encuentran interferones, interleucinas, factores estimulantes de 
colonias, anticuerpos monoclonales, terapia con citoquinas y/o vacunas, factores de necrosis 
tumoral y agentes inmunomoduladores específicos. 

Una de las líneas de la terapia biológica que más se está estudiando en este momento como una 
nueva opción terapéutica es la destinada a inhibir el proceso angiogénico.En los últimos tiempos se 
han obtenido compuestos anti-angiogénicos naturales y tumorales que se encuentran en estudios 
preclínicos, entre ellos se encuentran el Interferón a-2, Thalidomide, Micociclina, TNP-470, 
Fumagilina, Carboxiaminotriazol, .BB-99, BB2516, Interleucina-12, Linomida, Bevacizumab, 
Sofarenib, Sunitinib, ZD6474, SU-11248, AG-013736, AZD2171 y VEGF Trap entre otros (7; 8; 9). 

El Sorafenic y el Sunitinib son inhibidores de tirosin-quinasas multidiana que a diferencia de 
Bevacizumab que únicamente inhibe el VEGF estos inhiben el dominio de unión de VEGF y de todos 
los demás factores angiogenicos (8). 

BEVACIZUMAB (AVASTIN, GENETECH) 
Este es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgG1 kappa producido por tecnología de DNA 
recombinante, su acción es generar inhibición competitiva del crecimiento tumoral al unirse al 
VEGF y por lo tanto disminuir la formación de nuevos vasos sanguíneos (14; 15; 16). 

Mecanismo de acción 
Durante el crecimiento tumoral, el VEGF se mantiene sobre-expresado, por lo cual es un blanco 
ideal para terapia de inhibición (11). 

Bevacizumab se une directamente al ligando del VEGF –mismo que es genéticamente estable– lo 
que impide la interacción con sus receptores en la superficie endotelial inhibiendo su efecto 
angiogénico (Ilustración 1) (11; 14; 16).  

 

Ilustración 1. Mecanismo de 
inhibición directa del ligando de 
VEGF (11). 
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En modelos clínicos y pre-clínicos se ha demostrado que una sola dosis de Bevacizumab genera 
disminución del diámetro de vasos sanguíneos, volumen tumoral, densidad microvascular, presión 
del fluido intersticial y el número de progenitores celulares y endoteliales circulantes; así mismo 
aumenta el recubrimiento endotelial de pericitos. Todos estos efectos se logran al convertir los 
vasos sanguíneos en estructuras aun mas inmaduras y reducir su permeabilidad (Ilustración 2 y 3 y 
Gráfica 3); estos cambios se han correlacionado con reducción en el crecimiento tumoral y en el 
potencial metastásico, y se ha propuesto que estos cambios funcionan como sensibilizadores 
tumorales a la quimioterapia citotóxica (11; 12; 15; 17). 

Ilustración 2. Efecto Antiangiogénico del 
Bevacizumab. Se puede observar como existe 
regresión de la microvasculatura lo que 
condiciona reducción del flujo sanguíneo 
llevando a cambios en los vasos sanguíneos 
restantes sensibilizando al tumor a otro tipo de 
citotóxicos; si esto continua se inhibirá el 
crecimiento de nuevos vasos sanguíneos (11). 

 

 

 

Ilustración 3. Regresión vascular observada en xenoinjerto 
de cáncer de colon (11).  

 

 

 

Gráfica 3. Disminución del flujo sanguíneo (a), volumen sanguíneo (b) y del área permeable (c) con la administración de 
Bevacizumab. Estudio prospectivo (12). 
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Indicaciones aprobadas 
Las situaciones aprobadas por la agencia europea de medicina (EMA) y la agencia norteamericana 
de administración de comida y medicamentos (FDA) para el tratamiento con Bevacizumab son (11; 
15; 16): 

 Cáncer de mama metastásico HER2-negativo. 
o En combinación con Paclitaxel cuando: 

 No han tenido progresión al estar en tratamiento con antraciclinas y taxanos y 
que no reciban quimioterapia actualmente. 

 Cáncer de pulmón de células no pequeñas y no escamoso que sean irresecables, localmente 
avanzados, recurrente o metastásicos: 

o En primera línea de tratamiento combinado con Carboplatino y Paclitaxel. 
 Cáncer colorectal metastásico: 

o En primera o segunda línea de tratamiento combinandolo con quimioterapia a base de 
5-fluorouracilo intravenoso. 

 Carcinoma de células renales metastásico: 
o En primera línea de tratamiento combinado con interferón alfa.  

 Glioblastoma maligno: 
o Como agente único en la progresión de la enfermedad después de la terapia inicial.  

Efectos adversos 
Los efectos secundarios suelen ser leves en la mayoría de los casos, sin embargo existen reportes de 
pacientes que sufren de manera grave lo que pone en peligro su vida llegando a requerir la 
suspensión de la terapia (8; 11; 15; 16). 

Todos los efectos adversos reportados son: formación de fistula no gastrointestinal, eventos 
tromboembolicos arteriales, hipertensión, síndrome de leucoencefalomalacia posterior reversible, 
proteinuria, síndrome nefrótico, perforación gastrointestinal, hemorragias, reacciones a la 
aplicación intravenosa, cicatrización anómala, cefalea, rinitis, alteraciones del gusto, piel seca, 
desordenes lagrimales, lumbalgia, dermatitis exfoliativa, diarrea, dolor abdominal y trombosis 
venosa profunda (8; 11; 15; 16). 

Cada uno de estos efectos se relaciona mas con ciertas características clínicas de cada uno de los 
pacientes y con ciertas características de la patología neoplasica a tratar, un ejemplo de esto es la 
mayor formación de fistula no gastrointestinal en los pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas de tipo escamoso. Sin embargo entre las frecuencias compartidas por todas las patologías 
estudiadas se encuentra la mayor prevalencia de desarrollo de hipertensión arterial leve a 
moderada y la mayor gravedad de los individuos que desarrollan perforación gastrointestinal ylos 
eventos tromboembolicos (8; 11; 15; 16). 

VALORACIÓN DE RESPUESTA A TRATAMIENTO 
En la actualidad las opciones terapéuticas son múltiples y muy variables –tanto en costos, efectos 
secundarios y disponibilidad–, esto al unirlo con las características únicas de cada paciente –tipo y 
etapa clínica de cáncer que se padece, la inmunohistoquímica celular del tumor, la tolerancia a cada 
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medicamento o acción terapéutica empleada, la respuesta celular a cada tratamiento y las 
respuestas hipersensibles a cada sustancia entre otras– hacen cada día más complicada la toma de 
decisiones en cuanto a cuál es la línea de tratamiento ideal para cada persona que acude al 
consultorio oncológico y aún más difícil es el contestar las tan enigmáticas preguntas ¿Está 
funcionando el tratamiento? ¿Es necesario cambiar de terapia? ¿Cuánto tiempo más debo continuar 
este esquema terapéutico? Si a este complicado panorama biológico, psicológico, emocional y 
económico sumamos el factor ético de que nuestras decisiones afectaran la vida de una persona 
llegamos al punto en que la valoración oportuna y precoz de la respuesta al tratamiento es un punto 
importante. 

En el caso de la terapia anti-angiogénica no hay que olvidar que algunos tumores logran resistencia 
mediante activación independiente de VEGF de las vías de crecimiento tumoral lo que finalmente se 
traduce en progresión de la enfermedad. Además hay que considerar que el beneficio de utilizar 
otros tipos de terapias será mejor tolerado y presentará mejor respuesta en algunos pacientes; por 
todo esto es importante el establecer marcadores predictivos (marcadores que correlacionan con la 
eficacia de una acción terapéutica especifica) para la selección de pacientes (17; 18). 

FORMAS DE VALORACIÓN 
Lo primero que se debe establecer es un adecuado criterio de respuesta. Sin embargo, la terapia 
contra la angiogénesis tumoral es un punto controversial debido a que el blanco en su no es el 
tumor si no el estroma adyacente; más aún si tomamos en cuenta que el principal efecto de estos 
tratamientos anti-VEGF es citoestático donde el volumen de la lesión no cambia (17). 

De manera ideal estas valoraciones deberían ser en base a un estudio histopatológico de una 
muestra tumoral. Pero este procedimiento invasivo presenta la inhabilidad técnica de realizar 
biopsias seriadas, además el polimorfismo y la heterogenicidad tumoral regional en relación a la 
expresión de VEGF, además de que en tumoraciones ya tratadas la masa residual presenta zonas de 
fibrosis y de neoplasia residual las cuales frecuentemente no son biopsiadas adecuadamente. Todo 
este panorama dificulta el uso de la respuesta patológica como estándar de oro para la valoración 
de respuesta al tratamiento (17; 19; 20). 

Algunos grupos han propuesto que la hipertensión arterial desarrollada a partir del tratamiento se 
utilice como un marcador biológico para la sobrevida de pacientes oncológicos bajo esquema de 
Bevacizumab, pero aún faltan más estudios al respecto (17).  

Otro intento de valoración temprana a la respuesta es el utilizar la reducción de células endoteliales 
viables en sangre periférica, los niveles circulantes de VEGF y/o del factor de crecimiento 
placentario;  pero los estudios han mostrado que el pronóstico de su incremento o decremento no 
es el igual para todas las combinaciones terapéuticas ni para todos los procesos oncológicos 
(Gráfica 4) (12; 17).  

Un campo ampliamente estudiado para la valoración de respuesta en tumores sólidos son los 
estudios de imagen (6; 20). En el caso de la terapia anti-angiogénica se ha demostrado que cambios 
en el flujo y volumen sanguíneo así como en la permeabilidad tumoral mediante resonancia 
magnética dinámica o por espectroscopia y mediciones tisulares por tomografía computada se 
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relacionan como marcadores farmacodinámicos eficientes (marcadores que cambian posterior al 
tratamiento y que se asocian a modulación de un blanco por un agente especifico); otra modalidad  
que entra en este grupo de marcadores es el estudio metabólico mediante radiofármacos como                       
18F-FDG, 18F-Fluortimidina y los ligandos de péptidos cíclicos de acido arginina-glicina-acido 
aspártico (Gráfica 4) (17; 18).  

 

Gráfica 4. Disminución de la captación de FDG (g) y de circulación periférica de de células progenitoras (h) y endoteliales 
(i) posterior a la aplicación de una dosis única de Bevacizumab. Estudio prospectivo (12). 

 
Tomografía Computada (CT) 
La tomografía computada se emplea comunmenté para valorar respuesta al tratamiento oncológico, 
basándose en los criterios para la evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST),  mismos 
que valoran cambios en las dimensiones tumorales. Sin embargo las nuevas combinaciones de 
terapia biológica no siempre inducen reducción del tamaño tumoral, por lo que en ocasiones suelen 
ser inapropiados (6; 18; 19; 20; 21). 

La estabilidad de las dimensiones tumorales representa distintos significados en la valoración de 
respuesta a tratamiento, ya que puede o no ir acompañada de otros hallazgos como necrosis 
tumoral, cambios en la densidad, modificaciones en la vascularidad, o la inhibición funcional con 
decremento de la actividad metabólica. Ya sea que la estabilidad se deba a uno o varios de estos 
factores mencionados, los criterios RECIST no los contemplan (19; 21). Otras características que 
dificultan la evaluación por CT son la recuperación o persistencia de la anatomía normal en ganglios 
linfáticos con actividad metastásica y la variabilidad inter-observador de los límites tumorales en 
especial cuando los límites no son muy claros por cambios en los tejidos adyacentes o por límites 
irregulares y espiculados (20). 

Tomografía por emisión de positrones con 18F-Fluordeoxiglucosa (18F-FDG-PET) 
El papel de la evaluación de cambios en el metabolismo de la glucosa mediante 18F-FDG-PET en la 
predicción de la eficacia de la quimioterapia en tumores sólidos ha sido ampliamente reportado en 
la literatura; actualmente se conoce que una reducción rápida y significativa de la captación del 
radiofármaco posterior a la quimioterapia sola o combinada con hormonoterapia precederá a la 
respuesta anatómica e incluso se puede predecir la respuesta histopatológica (4; 6; 18; 20; 21; 22; 
23). 
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De acuerdo al registro nacional oncológico de PET en Estados Unidos de Norteamérica el 19% de 
los estudios 18F-FDG-PET son para valorar respuesta a terapia, aunque también en este registro se 
ha documentado que los resultados y utilidad de esta modalidad de imagen se ven afectados por la 
actividad basal del tejido tumoral, el tipo de terapia administrada, la eficacia de la terapia y la 
presencia o ausencia de terapias alternativas (20).  

Para poder realizar la valoración de respuesta a la terapia es de vital importancia el reconocer que 
existen múltiples factores que afectan la captación (normalización en forma de fracción de la dosis 
inyectada por unidad de peso) y el consecuente análisis de la misma captación del análogo de la 
glucosa que es utilizado para realizar este estudio; los factores más reconocidos son la competencia 
metabólica entre 18F-FDG y glucosa sérica, la vascularidad del tejido a analizar y el tiempo de 
adquisición de la imagen. De la misma manera se debe reconocer que no todos los tejidos que 
muestran una elevada captación del radiotrazador son de origen tumoral (6; 24).  

Para tratar de eliminar el factor de error humano se ha tratado de utilizar el análisis semi-
cuantitativo de la captación de 18F-FDG con la finalidad de que el seguimiento de las lesiones sea 
más objetivo. Este análisis se realiza mediante el valor de captación estándar (SUV) que representa 
el promedio de actividad por unidad de volumen en un tejido en relación a la dosis inyectada por 
unidad de área, peso y/o volumen. EL SUV se ha considerado una medida reproducible, sin 
embargo al igual que la captación se ve alterado por múltiples factores entre los que se encuentran 
la cantidad de pixeles dentro del área de interés, los efectos parciales de volumen, las alteraciones 
secundarias a la corrección y atenuación, modificaciones secundarias a los parámetros de 
reconstrucción del sistema, diferencias en el sistema de adquisición de imágenes, actividad de 
fondo, infiltraciones parciales de dosis y la superficie corporal del paciente. Además de esto hay que 
tener en cuenta que existen múltiples subclases de SUV entre las más comunes se encuentran el 
SUV máximo y SUV promedio, de estos el SUV máximo no presenta variaciones por la forma del 
area de interés ni por actividad de fondo (25; 26). 

Valoración mediante 18F-FDG-PET/CT 
Habiendo expuesto los beneficios de las técnicas 18F-FDG-PET y CT es fácilmente comprensible la 
unión de ambas donde los cambios metabólicos presentes se corroboran dentro del tejido tumoral 
permitiendo hablar de una respuesta temprana adecuada a la terapia en los sitios de interés (6; 22). 

Aún no se cuenta con suficientes estudios que valoren la respuesta a terapia en esta modalidad. El 
estudio más conocido valora la respuesta a Imatinib en tumores del estroma gastrointestinal, donde 
una disminución del 10% del tamaño o una disminución del 15% en la densidad tumoral por CT 
correlacionaran con la respuesta medida con el 18F-FDG-PET y al mismo tiempo con la sobrevida 
libre enfermedad y con el tiempo de progresión (21). 
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ANTECEDENTES 
La valoración de la respuesta a la terapia de objetivos se ha vuelto algo difícil pues la mayoría de 
los agentes presentan efectos citoestáticos que son difíciles de valorar (27). Sin embargo, aunque 
los tumores sólidos comparten algunos caminos fisiopatológicos no todos los expresan en la misma 
magnitud y es por ello que responden de manera distinta ante las distintas terapias biológicas. 

Existen múltiples estudios que han corroborado la efectividad de este tipo de terapias en distintas 
patologías oncológicas donde la adición de Bevacizumab al esquema terapéutico aumenta la 
sobrevida libre de progresión de la enfermedad y la sobrevida global, pero aun no existe una 
manera de valorar de forma precoz su efecto sobre la neoplasia.   

EFICACIA CLÍNICA DEL TRATAMIENTO CON BEVACIZUMAB 

CÁNCER DE PULMÓN 
Se ha demostrado que la combinación Bevacizumab/Carboplatino/Paclitaxel extiende la media de 
sobrevida global a 12.3 meses al utilizarse como agente de primera línea en el cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (Ilustración 4); un ejemplo de esto es el estudio E4599 del grupo oncológico de 
la cooperativa del oeste. De la misma manera cuando se compara el uso de Carboplatino/Paclitaxel 
solo y en combinación con Bevacizumab se observa mayor sobrevida a uno (44% vs 51% 
respectivamente) y dos años (15% vs 23% respectivamente) (16; 28; 29; 30). 

 

 

 

Ilustración 4. Incremento en la 
sobrevida global de los 
pacientes con cáncer pulmonar 
de células no pequeñas al 
modificar los esquemas de 
tratamiento (11). 

 

En lo que respecta a la sobrevida libre de enfermedad la terapia en combinación con Bevacizumab 
la  incrementa a 6.2 meses, en comparación de los 4.5 meses logrados con Carboplatino/Paclitaxel 
solos,  aunque aun se necesita la evaluación individual de la terapia anti-VEGF (16; 28). 

Ahora es importante mencionar que estos efectos son dosis dependiente como lo demostró el 
estudio AVF0757 donde el incremento en la sobrevida global y en el tiempo para progresión de la 
enfermedad son significativamente mayores en aquellos pacientes que reciben terapia combinada 
con Bevacizumab a dosis de 15 mg/kg/3 semanas que en aquellos que recibieron 7.5 mg/kg/3 
semanas (Ilustración 5) (31). 
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Ilustración 5. Tiempo medio de sobrevida global y de tiempo para progresión en el grupo de carboplatino/paclitaxel solo 

(gris) y en combinación con Bevacizumab a 7.5 mg/kg  (flecha de en medio) y a 15 mg/kg (flecha morada) (31) 

 

También hay que remarcar que los pacientes con histología predominantemente escamosa, con 
historia de hemoptisis importante, angina inestable y metástasis no tratadas en sistema nervioso 
central no son candidatos para la terapia con Bevacizumab, pues el porcentaje de efectos 
secundarios y complicaciones se incrementa importantemente en ellos. 

CÁNCER COLON Y RECTO 
Existen actualmente múltiples esquemas de quimioterapia para el tratamiento de primera línea del  
cáncer de colon metastásico, sin embargo se ha comprobado que si a estos esquemas se les agrega 
un agente anti-VEGF se puede mejorar el pronóstico de estos pacientes. 

En el estudio 2107 se evaluaron pacientes que recibieron IFL (5-FU + Leucovorin + Iridinotecan) + 
Placebo contra pacientes que recibieron IFL + Bevacizumab. Los resultados muestran un 
incremento en la sobrevida global media, tiempo medio libre de progresión de la enfermedad 
(ilustración 6), respuesta tumoral (en base a los criterios RECIST) y tiempo de respuesta tumoral de 
los pacientes que recibieron IFL + Bevacizumab (20.3 meses, 10.6 meses, 45% y 10.4 meses 
respectivamente) en comparación con quienes recibieron IFL (15.6 meses, 6.2 meses, 35% y 7.1 
meses respectivamente). Todos estos incrementos se traducen en supervivencia al año del 74% y 
los dos años del 45% para los 
pacientes con IFL + Bevacizumab, 
superando la sobrevida de los 
pacientes con IFL (63% y 30% 
respectivamente) (16; 32; 33). 

Ilustración 6. Tiempo libre de progresión 
de la enfermedad en pacientes con cáncer 

de colon metastasico 10.6 meses 
(Bevacizumab + IFL) vs 6.2 meses (IFL + 

Placebo). (16; 32). 
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Otro esquema terapéutico que ha sido comparado es 5-FU + Leucovorin (5-FU/LV) contra 5-FU/LV 
+ Bevacizumab; demostrando tanto en el estudio 0780 como el 2192 un incremento en la sobrevida 
global (14.6 meses vs 17.9 meses respectivamente), en el tiempo libre de progresión de la 
enfermedad (5.6 meses vs 8.8 meses respectivamente), en la tasa de respuesta global y en la 
duración de la respuesta (Ilustración 7) (16; 34; 35; 36; 37). 

 

Ilustración 7. Análisis de la 
sobrevida global, tiempo libre de 
progresión, tasa de respuesta 
global y duración de la respuesta 
en pacientes bajo esquema con 5-
FU/LV vs 5-FU/LV + Bevacizumab. 
(16; 34; 35; 32; 37)  

 

 

 

 

 

Cuando se trata de pacientes que requieren una segunda línea de tratamiento por cáncer colorectal 
metastásico una combinación que se ha estudiado ampliamente es  FOLFOX4 + Bevacizumab, en el 
estudio E3200 se encontró que la sobrevida global se incrementa de 10.8 meses a 13 meses al 
combinar el esquema FOLFOX4 con Bevacizumab; así mismo se incrementa el tiempo libre de 
progresión (4.7 meses con FOLFOX4 vs 7.3 meses al combinar Bevacizumab) y la respuesta global 
(9% vs 23% respectivamente) (16; 38)  

CÁNCER DE MAMA 
En base al hecho de que el crecimiento de las metástasis del cáncer de mama depende de la 
presencia de VEGF y que la presencia de este factor se ha corroborado como un factor 
independiente para pronóstico, se ha valorado el tratamiento con Bevacizmab en este tipo de 
cáncer (11; 39; 40; 41). 

El estudio retrospectivo E2100 corrobora que el tiempo de sobrevida en pacientes con cáncer de 
mama metastásico HER2-negativo se aumenta al doble (11.3 vs 5.8 meses) al adicionar 
Bevacizumab al tratamiento con Paclitaxel (Ilustración 8), de la misma manera comprobó que la 
presencia de respuestas parciales al tratamiento es significativamente mayor cuando se agrega esta 
terapia anti-VEGF (48.9% vs 22.2%) (Ilustración 8) pero demostró que no existe diferencia 
significativa en la sobrevida global (26.5 vs 24.8 meses con Bevacizumab y sin el respectivamente) 
(11; 15; 16). 
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Ilustración 8. Tiempo libre de enfermedad (a la izquierda) y 
porcentaje de respuesta parcial (abajo) valorado en 
pacientes con cáncer de mama metastasico en el estudio 
E2100 en pacientes con Paclitaxel y Paclitaxel + 
Bevacizumab, en ningún grupo existió respuesta completa.  
(11; 15; 16). 

 

VALORACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO MEDIANTE 18F-FDG-PET 
Lo primero que se debe de hacer es definir los tipos de respuesta que se pueden obtener mediante 
estos estudios. Una respuesta metabólica completa se define como lesión hipercaptante que 
posterior al tratamiento presenta captación igual o menor que los tejidos normales del órgano en 
cuestión; una respuesta metabólica parcial se define como reducción visual significativa en la 
captación tumoral de 18F-FDG; enfermedad metabólicamente estable es cuando no se presentan 
cambios en el metabolismo tumoral; y progresión metabólica de la enfermedad se define como el 
aumento de la intensidad y/o extensión de la captación del radiofármaco en un tumor que creció., o 
la aparición de nuevos sitios patológicos tumorales de captación. Estas definiciones son en base a 
análisis cualitativos, sin embargo entre más temprano se realice el análisis menos probable es el 
observar una respuesta completa por lo que se sugiere el análisis cuantitativo del metabolismo 
tumoral, una limitante de esto es que aún no existe un consenso sobre cual método utilizar para 
realizar este análisis cuantitativo o semi-cuantitativo, ni sus valores numéricos (19).  

En los casos de cáncer de pulmón de células no pequeñas, esófago, mama, estomago, colon y recto y 
en el mesotelioma maligno los estudios con 18F-FDG-PET se han mostrado con un alto valor 
predictivo negativo en lo que respecta a beneficio y respuesta a la terapia iniciada, por lo cual este 
método se ha posicionado como un marcador sensible y temprano (22). 

CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS 
Existen, en la literatura médica, varios estudios acerca de la utilidad del 18F-FDG-PET en la 
evaluación de la respuesta terapéutica; todos los autores coinciden en que existen en este grupo de 
neoplasias variaciones histológicas que presentan menor la captación del radiotrazador así como 
efectos de volumen parcial y de movimiento respiratorio que alteraran la valoración cualitativa y 
cuantitativa del metabolismo de la glucosa en estas lesiones neoplasicas. Así mismo los autores de 
estos estudios concluyen que una reducción de la captación de este análogo de la glucosa es un 
indicador fuerte de adecuada respuesta terapéutica, aunque aún no existe un consenso sobre 
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cuánto debe ser la disminución del metabolismo considerado como punto de corte ni en qué 
momento y después de cuanto tiempo de terminada la terapia se debe realizar el estudio (42). 

Algunos de los estudios que valoran respuesta a la terapéutica se basan en valorar quimioterapia y 
sus efectos sobre el metabolismo tumoral, la mayoría de ellos marca como punto de diferenciación 
entre pacientes que responden adecuadamente de aquellos que no lo hacen una disminución en el 
SUV del 50% o más. También sirve de factor pronostico para mayor sobrevida pues es sabido que 
aquellos pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas que posterior a la terapia 
oncológica presentan un 18F-FDG-PET negativo se encuentran vivos a los 2 años del tratamiento, 
mientras que el 50% de los presentan captación residual de 18F-FDG no sobreviven el mismo 
periodo (4; 42). 

CÁNCER DE COLON Y RECTO 
En la valoración de respuesta al tratamiento en cáncer colorectal los cambios en la captación del 
18F-FDG puede ser predictivo de respuesta patológica después del tratamiento con Bevacizumab. 

Se ha reportado adecuada predicción a la respuesta en pacientes con Bevacizumab + 
quimioradioterapia neoadyuvante en cáncer de recto, un ejemplo de esto es el reporte de un 
paciente donde se redujo significativamente el metabolismo de la glucosa después de 6 ciclos de 
Bevacizumab + FOLFIRI mientras el paciente se encontró en remisión (20; 21; 23). 

En contraste existen reportes donde la entrega y captación de 18F-FDG en lesiones de cáncer de 
recto no disminuye después de monoterapia con Bevacizumab a pesar de que se documenta 
disminución en la densidad microvascular y en el flujo sanguíneo (17). 

CÁNCER DE MAMA 
Se han realizado múltiples estudios que han valorado la utilidad del 18F-FDG-PET para la valoración 
de respuesta a terapia en cáncer de mama, en todos ellos se ha demostrado que entre mayor sea el 
porcentaje de disminución de la captación del trazador mayor será la respuesta histopatológica que 
se logra con la terapia (43). 

Los reportes indican que una disminución del de más del 40% del SUV predicen, con una certeza del 
77-87%, una adecuada respuesta después de la administración del primer ciclo de quimioterapia y 
con un 87 a 91% después del segundo (43). También se ha demostrado que aquellas pacientes que 
no muestran cambios en la cuantificación del metabolismo tumoral de la glucosa tienen una doble 
probabilidad de progresar y en aquellas en quienes la disminución del SUV es menor del 45% el 
valor predictivo negativo para una adecuada respuesta es del 89.5%. 

En el caso de la valoración de las metástasis de cáncer de mama se encontró que el 72% de 
disminución del metabolismo se presenta en aquellos que responden adecuadamente al 
tratamiento (43). 

VALORACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO MEDIANTE 18F-FDG-PET/CT 
La unión de las modalidades PET y CT permite diferenciar tumores activos de inactivos, valorar el 
metabolismo regional de la glucosa dentro de la misma lesión, guiar biopsias en base al 
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metabolismo regional de áreas sospechosas de tumor viable, la adecuada localización de las zonas 
hipermetabólicas y además la valoración tomografíca de lesiones muy pequeñas no detectables por 
el sistema PET (19). 

Existe una serie pequeña de pacientes con cáncer de colon tratados con Irinotecan + Bevacizumab 
donde el 18F-FDG-PET/CT predijo necrosis de las lesiones metastásicas hepáticas en base a los 
cambios metabólicos en el 70% de los casos (20; 21; 23). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
Aún no existe un estudio que permita evaluar de forma no invasiva, temprana y seriada la 
efectividad del tratamiento anti-angiogénico con Bevacizumab + terapia citotóxica.  
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JUSTIFICACIÓN  
La eficacia del tratamiento con Bevacizumab ha sido ampliamente corroborada, sin embargo 
existen dos puntos importantes a considerar. El primer punto es que la terapia disminuirá el riego 
sanguíneo tumoral por disminución de la densidad microvascular aumentando la apoptosis de 
células neoplásicas, pero al mismo tiempo producirá una reducción eventual en la llegada del 
medicamento al sitio de acción; El segundo es que además de que la evaluación de respuesta y 
monitoreo de la terapia –que ayuda a los clínicos a determinar la necesidad de continuar el 
tratamiento en cada paciente y que es usado como punto de corte para determinar la eficacia de 
nuevas terapias contra el cáncer en pruebas clínicas (19)– por sí misma es difícil pues no existen 
esquemas de Bevacizumab como mono-droga y únicamente se ha evaluado el efecto sinérgico del 
anti-angiogénico con otros tratamientos citotóxicos, Las investigaciones preclínicas desde hace mas 
de 10 años han mostrado que esta adición, logra aumentar la sensibilidad tumoral a la radio y 
quimioterapia al incrementarse o mantenerse alta la proliferación en un microambiente 
normalizado (12; 17). 

Lo menos invasivo y mas distribuido mundialmente para la valoración de respuesta a terapia son 
los marcadores tumorales serológicos pero estos no son universales ni específicos (19; 20) por lo 
que se buscan otras alternativas que sean más sensibles, universales, especificas y no invasivas. 

La importancia de tener un método que permita la diferenciación entre pacientes que se benefician 
o no de esta terapia es ampliamente reconocida por lo cual la búsqueda constante de este método 
no cesa. Es conocido que los métodos anatómicos presentan la limitación de que los cambios en la 
dimensión tumoral se observan tardíamente y que presentan desventajas por lo cual pueden 
retrasar el cambio de la terapia por una a la que el paciente y su patología respondan mejor. 

La mayoría de las células tumorales presentan un mayor metabolismo de la glucosa que los tejidos 
normales, esto tiene un carácter multifactorial, entre estos factores los que se tienen identificados 
son: Alteraciones en la expresión de co-transportadores de glucosa (GLUTs) principalmente 
sobreexpresión de GLUT1 y ocasionalmente de GLUT3 y GLUT12; Traslocación de la hexoquinasa a 
la membrana mitocondrial; Y activación de múltiples genes reguladores de la expresión de enzimas 
glucoliticas por efecto de estabilización del factor inducido por hipoxia-1 (HIF-1), expresión de       
c-myc, presencia de ras, perdida de p53 y desregulación de serina-treonina quinasa AKt. Este 
incremento metabólico de la glucosa permite detectar con muy alta sensibilidad y especificidad a la 
mayor parte de los tumores malignos metabólicamente activos y por lo tanto servir de marcador 
farmacodinámico (4; 22; 44; 45). 

Actualmente se sabe que una de las consecuencias del aumento del metabolismo de glucosa es que 
se produce acido láctico de manera excesiva, esta sobreproducción es liberada al intersticio donde, 
se puede o no exacerbar por hipoxia, y crea un microambiente ácido que es más tóxico para los 
tejidos adyacentes que para las propias células cancerígenas, Siendo esto un mecanismo facilitador 
de invasión a tejidos por degradación de la matriz extracelular y al mismo tiempo es un mecanismo 
de selección clonal de células tumorales resistentes a la apoptosis. Es decir el incremento en la 
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glucolisis es una estrategia de las células con transformación maligna para sobrevivir y crecer en 
ambientes hostiles mientras destruyen los tejidos adyacentes (22; 44; 45). 

Para la realización del estudio PET se utiliza un análogo de la glucosa, 18F-FDG, este es captado de la 
misma manera que la glucosa, mediante GLUTs, e ingresa a la célula donde se fosforila por la 
hexoquinasa; Pero a diferencia de la glucosa no puede ser metabolizado por el flúor presente en la 
molécula por lo cual es retenido dentro de la célula hasta que se genere el escape intracelular en 
presencia de glucosa-6-fosfatasa (que normalmente es muy baja o ausente en los tumores). Este 
metabolismo incompleto del 18F-FDG dentro de las células tumorales y su retención intracelular se 
traduce como la generación de imágenes directamente proporcionales al metabolismo glucosado 
tumoral (6; 22). 

La cercana relación entre las señales oncogénicas y el metabolismo de la glucosa sugiere que la 
terapia contra estas señales tiene efecto directo sobre el metabolismo glucolítico celular por lo quel 
actualmente se está utilizando el 18F-FDG-PET para monitorear resistencia a Imatibib y para valorar 
la eficacia de inhibidores de receptores c-KIT. Se ha demostrado que la inhibición del EGFR en 
pacientes con cáncer de pulmón se expresa como una disminución a las 4 hrs de los GLUTs lo que se 
traduce en la imagen metabólica del 18F-FDG como una menor captación del radiotrazador en 
estudios de seguimiento y sugiere que el PET con el análogo 18F-FDG es un marcador para respuesta 
a terapia; Además se ha demostrado correlación con la evolución clínica y radiológica de respuesta 
tumoral y disminución de la captación del análogo de la glucosa radiomarcado a las 24 horas tras la 
inhibición de mTOR en líneas sensibles (19; 22). 
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HIPÓTESIS 

HIPÓTESIS DE TRABAJO. 
La captación del 18F-FDG en los estudios PET es inversamente proporcional a la mejoría que 
expresan los pacientes al recibir tratamiento con Bevacizumab + terapia citotóxica. 

 

HIPÓTESIS NULA. 
La captación del 18F-FDG en los estudios PET no se modifica con la mejoría que expresan los 
pacientes al recibir tratamiento con Bevacizumab + terapia citotóxica. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO PRINCIPAL 
Demostrar la utilidad clínica de los estudios PET/CT con 18F-FDG para la valoración de respuesta al 
tratamiento anti-angiogénico con Bevacizumab + terapia citotóxica en pacientes con cáncer de 
colon, pulmón y mama. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

1. Observar si existe un porcentaje de disminución en la captación de 18F-FDG que sirva como 
punto de corte para valorar el tiempo libre de progresión de la enfermedad en pacientes 
con cáncer de colon, pulmón y mama que reciben Bevacizumab + terapia citotóxica. 

 

2. Observar si existe una correlación entre la disminución del tamaño del tumor en la 
tomografía computada y la disminución de actividad metabólica de la glucosa en la 
tomografía por emisión de positrones en los estudios de valoración de respuesta a terapia. 
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METODOLOGÍA 

TIPO DE ESTUDIO 
Se realizará un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo, comparativo y 
abierto. 

UNIVERSO 
Pacientes del Centro de Cáncer de “The American British Cowdray Medical Center, I.A.P.” bajo 
tratamiento con Bevacizumab de enero del 2006 hasta junio del 2010, que cuenten con estudios 
18F-FDG-PET/CT. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Para poder ser incluidos en este estudio los pacientes deberán cumplir con los siguientes criterios: 

1. Ser mayor de 18 años 
2. Genero indistinto 
3. Contar con estudio 18F-FDG-PET/CT que se haya realizado en un lapso no mayor a 1 mes antes 

del inicio de tratamiento con Bevacizumab. 
4. Contar con estudio 18F-FDG-PET/CT que se haya realizado en los siguientes 6 meses después de 

iniciar la terapia con Bevacizumab. 
5. Contar con expediente médico y de imagen completo. 
6. Contar con alguno de los siguientes diagnósticos: 

a. Cáncer de mama metastásico. 
b. Cáncer de pulmón de células no pequeñas y no escamoso que sean irresecables, localmente 

avanzados, recurrentes o metastásicos. 
c. Cáncer de colon y/o recto metastásico. 

7. Para poder realizar este estudio se requiere que los comités de Investigación y Bioética 
institucionales autoricen la revisión de expedientes. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Los pacientes que presenten alguno de estos criterios serán excluidos del estudio: 

1. Suspensión del tratamiento antes de acudir a su segunda valoración por imagen. 
2. Modificación del esquema terapéutico antes de acudir a su segunda valoración por imagen. 

VARIABLES 
1. Edad. Variable cuantitativa de intervalo; unidad años. 
2. Género. Variable cualitativa nominal; masculino, femenino. 
3. Peso. Variable cuantitativa de intervalo; unidad kilogramo. 
4. Talla. Variable cuantitativa de intervalo; unidad metro. 
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5. Índice de masa corporal. Variable cuantitativa de intervalo que se define como la asociación 
entre el peso y la talla de un individuo; unidad kg/m2. 

6. Co-morbilidades. Variable cualitativa nominal que definimos como la existencia de 
enfermedades distintas al diagnóstico histopatológico; si, no. Para propósitos de estadística 
descriptivas se realiza además un registro por cada co-morbilidad encontrada. 

7. Diagnóstico histopatológico. Variable cualitativa nominal que se define como la 
identificación de una enfermedad mediante estudio histopatológico; cáncer de colon, cáncer 
de mama, cáncer de pulmón. En algunos casos puede existir subdivisión. 

8. Tratamientos previos. Variable cualitativa nominal que definiremos como la utilización 
previa al inicio de terapia con Bevacizumab de quimioterapia, radioterapia o terapia 
biológica distinta para el tratamiento especifico del diagnóstico histopatológico; si, no. 

9. Presencia de metástasis al inicio de la terapia. Variable cualitativa nominal que se define 
como la presencia de depósitos secundarios de tejido neoplásico idéntico al diagnóstico 
histopatológico inicial; si, no. 

10. Tiempo libre de progresión. Variable cuantitativa de intervalo que se definimos como el 
tiempo transcurrido del inicio del tratamiento al tiempo en que la enfermedad progresa o la 
fecha final del estudio; unidad días. 

11. Sobrevida global. Variable cuantitativa de intervalo que se definimos como el tiempo 
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la muerte del paciente o la fecha final del 
estudio; unidad días. 

12. Mortalidad: Variable cualitativa nominal que se define como el cese de las funciones vitales 
del pacientes; si, no. 

13. Receptores de estrógenos. Variable cualitativa nominal para los casos de cáncer de mama 
que se define como la identificación mediante inmunohistoquímica de receptores de 
estrógenos en las células tumorales; si, no. 

14. Receptores de progesterona. Variable cualitativa nominal para los casos de cáncer de mama 
que se define como la identificación mediante inmunohistoquímica de receptores de 
progesterona en las células tumorales; si, no. 

15. HER2/neu. Variable cualitativa nominal para los casos de cáncer de mama que se define 
como la identificación mediante inmunohistoquímica de receptores HER2/neu en las 
células tumorales; si, no. 

16. Tiempo entre estudio basal e inicio de terapia. Variable cuantitativa de intervalo que se 
define como el tiempo transcurrido entre la realización del estudio 18F-FDG-PET/CT basal y 
el inicio de la terapia con Bevacizumab; unidad días. 

17. Tiempo entre inicio de terapia y estudio de seguimiento. Variable cuantitativa de intervalo 
que se define como el tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia con Bevacizumab y la 
realización de estudio 18F-FDG-PET/CT de seguimiento; unidad días. 

18. Tiempo de la última terapia. Variable cuantitativa de intervalo que se define como el tiempo 
transcurrido entre la administración más reciente de Bevacizumab y la realización del 
estudio 18F-FDG-PET/CT de seguimiento; unidad días. 

19. Dimensión tumoral basal. Variable cuantitativa de intervalo que definimos como la suma de 
las longitudes de los sitios de interés* basales en la tomografía computada del 18F-FDG-
PET/CT en base a los criterios de RECIST; unidad centímetro. 
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20. Dimensión tumoral de seguimiento. Variable cuantitativa de intervalo que definimos como 
la suma de las longitudes de los sitios de interés* de seguimiento en la tomografía 
computada del 18F-FDG-PET/CT en base a los criterios de RECIST; unidad centímetro. 

21. Porcentaje de disminución de las dimensiones tumorales. Variable cuantitativa de intervalo 
que definimos como el porcentaje de disminución de la dimensión tumoral de seguimiento 
en relación con la dimensión tumoral basal; unidad porcentaje. 

22. Metabolismo tumoral de la glucosa basal. Variable cuantitativa de intervalo que definimos 
como la cantidad de 18F-FDG inyectada que es captada por el tejido tumoral en base a la 
superficie corporal del paciente en los sitios de interés basales* en el estudio 18F-FDG-
PET/CT; unidad SUVmax. 

23. Metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento. Variable cuantitativa de intervalo que 
definimos como la cantidad de 18F-FDG inyectada que es captada por el tejido tumoral en 
base a la superficie corporal del paciente en los sitios de interés* de seguimiento en el 
estudio 18F-FDG-PET/CT; unidad SUVmax. 

24. Porcentaje de disminución del metabolismo tumoral de la glucosa. Variable cuantitativa de 
intervalo que definimos como el porcentaje de disminución del metabolismo tumoral de la 
glucosa de seguimiento con respecto al metabolismo tumoral de la glucosa basal en los 
estudios 18F-FDG-PET/CT; unidad porcentaje.  

*Sitio de interés: Lugares donde existe mediante CT o PET se identifiquen lesiones tumorales. 

PROCEDIMIENTO 
I. Se buscará en el archivo del Centro de Cáncer ABC los expedientes clínicos de aquellos 

pacientes que de enero del 2006 a junio del 2010 hayan recibido o se encuentren bajo 
tratamiento con Bevacizumab, posteriormente en base a los criterios de inclusión se 
seleccionaran a los pacientes que serán incluidos en este estudio. 

II. Una vez que se termine la selección de pacientes se extraerá del expediente clínico todas 
las variables necesarias a excepción de aquellas relacionadas con los estudios 18F-FDG-
PET/CT; estos estudios tanto el basal como el de seguimiento serán extraídos del banco 
de imágenes del Centro Médico ABC para su posterior análisis. 

III. Para el análisis de los estudios 18F-FDG-PET/CT se tomarán como base las 
interpretaciones previas realizadas por un medico radiólogo especialista en tomografía 
computada y un medico nuclear, ambos con años de experiencia en PET/CT; Después se 
realizará un nuevo análisis por un residente de medicina nuclear con tres años de 
experiencia en PET/CT. Esta revisión se hará para cada paciente pues se compararan el 
estudio basal con el de seguimiento (propio-control) para establecer los porcentajes de 
disminución tumoral y de metabolismo tumoral de la glucosa, la revisión se realizará en 
6 etapas. 

1. Selección de sitios de interés basal. Los sitios de interés para el estudio basal se 
determinaran de la siguiente manera: 

a. Se identificación las lesiones tumorales y sitios de incremento patológico 
de origen tumoral en el metabolismo de la glucosa. 

1) Se considerarán adenopatías de origen tumoral cuando estas 
sean mayores de 1.5 cm en su eje corto, no presenten hilio 
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graso o presenten un incremento anormal de la actividad 
metabólica en sitios sospechosos de metástasis tengan 
correlación clínica. 

2) Se podrán seleccionar sitios que no presenten alteraciones 
anatómicas pero que el incremento en el metabolismo de la 
glucosa sea altamente sugestivo de actividad tumoral. 

b. Se agruparán las lesiones por órganos y/o sistemas. 
c. Se seleccionarán las lesiones de mayores dimensiones y de mayor 

metabolismo glucosilado en cada uno de los órganos y/o sistemas 
limitándonos a un máximo de 2 por localización. 

d. Se limitarán la selección de lesiones a un máximo de 5. 
e. Solo se seleccionaran lesiones quísticas si no existieran lesiones sólidas, 

o si su metabolismo de la glucosa es el mas intenso de todas las lesiones. 
2. Determinación de la dimensión tumoral basal. Una vez seleccionados los sitios 

de interés basal, se procederá a la medición de la dimensión tumoral de cada 
lesión en base a los siguientes criterios y se sumaran. 

a. Lesiones que no sean adenopatías y que midan más de 1 cm se medirán 
en su eje de mayor longitud. 

b. Lesiones que correspondan a adenopatías serán medidas en su eje de 
menor longitud. 

c. Lesiones líticas con componente de tejidos blandos que midan más de 1 
cm se medirán en su eje de mayor longitud. 

d. Lesiones blásticas o líticas sin componente de tejidos blandos, derrames 
malignos, ascitis e infiltraciones meníngeas o linfáticas no se agregaran a 
la suma de dimensiones. 

3. Determinación del metabolismo tumoral de la glucosa basal. Una vez 
seleccionados los sitios de interés basal, se procederá a la medición del 
metabolismo tumoral de la glucosa de cada una de las lesiones seleccionadas, 
aún y cuando estas no sean consideradas en la determinación del tamaño 
tumoral (tomando como valor el SUVmax más alto registrado en toda la lesión) y 
posteriormente se sumaran todos los SUVmax. 

4. Selección de sitios de interés de seguimiento. En base a los sitios de interés 
seleccionados para el estudio basal, se seleccionaran los sitios de interés de 
seguimiento de la siguiente manera: 

a. Se buscarán las lesiones seleccionadas como sitios de interés basal. 
b. Si las lesiones desaparecen anatómica y metabólicamente se eliminará el 

sitio de interés sin agregar otro, si aún persisten aunque solo sea de 
manera anatómica o únicamente metabólica se mantendrá el sitio de 
interés. 

c. Si aparecen nuevas lesiones se realizará nuevamente la selección de 
sitios de interés de la misma manera que en el estudio basal. 

d. Si las lesiones en un mismo órgano aumentan de tamaño y confluyen se 
tomarán como una única lesión si no es posible delimitar sus bordes, si 
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es posible delimitar sus bordes entonces se seleccionará como sitio de 
interés la que fue seleccionada previamente. 

e. Si la lesión se divide en otras más pequeñas  se considerará aún como un 
sitio único. 

f. Las adenopatías que previamente fueron seleccionadas continuarán 
considerándose sitios de interés, a pesar de no tener actividad 
metabólica a menos que esta desaparezca. 

5. Determinación de la dimensión tumoral de seguimiento. La determinación de la 
dimensión tumoral de seguimiento se realizará de la misma manera que la 
determinación basal pero se tomara en cuenta que: 

a. Si las lesiones en un mismo órgano confluyen y no se pueden delimitar 
sus bordes, se medirán como una sola lesión en su eje de mayor longitud, 
si por otro lado es posible delimitar sus bordes se medirá únicamente la 
previamente seleccionada como sitio de interés basal. 

b. Si la lesión se divide en otras más pequeñas se miden los ejes de mayor 
longitud de cada una de ellas y se sumarán. 

c. Si no es posible determinar con exactitud el eje de menor longitud de 
una adenopatía se le asignara 0.2 cm como medida. 

d. Aquellas lesiones que desarrollen necrosis central se continuaran 
midiendo en su eje de mayor longitud. 

6. Determinación del metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento. La 
determinación del metabolismo tumoral de la glucosa se realizara de la misma 
manera que en el estudio basal tomando en cuenta que: 

a. Si las lesiones en un mismo órgano confluyen y no se pueden delimitar 
sus bordes, se medirán como una sola, si por otro lado es posible 
delimitar sus bordes se medirá únicamente la previamente seleccionada 
como sitio de interés basal. 

b. Si la lesión se divide en otras más pequeñas se medirán cada una de ellas 
y se sumarán. 

c. Si algún sitio continúa con lesión anatómica pero no presenta 
metabolismo de glucosa no se agregará a la suma. 

IV. Una vez terminada la revisión y la captura de todas las variables se procederá al análisis 
estadístico. 

CAPTURA DE DATOS 

INSTRUMENTO DE INVESTIGACIÓN 
Al ser este un estudio retrospectivo donde ya se tiene toda la información necesaria acumulada en 
el expediente, se utilizará este como fuente de investigación de la mayoría de nuestras variables. 
Por otro lado las variables que se refieren a dimensiones tumorales y metabolismo tumoral de la 
glucosa se extraerán como se menciono previamente del nuevo análisis de los estudios 18F-FDG-
PET/CT. 
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Toda la información de las variables, será vertida en la hoja de investigación (Anexo 1); Y 
posteriormente se traducirán en base a claves numéricas a tablas en Excel para su posterior análisis 
estadístico. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Primeramente se realizará estadística descriptiva, con medidas de frecuencia (porcentajes) y de 
tendencia central. 

Para el análisis inferencial se realizará estadística bivariada para la comparación de CT y 18F-FDG-
PET/CT en el estudio basal y de seguimiento por medio de T student dependiente para variables 
cuantitativas y Xi2 para variables cualitativas ordinales, y para la correlación entre la dimensión 
tumoral y el metabolismo tumoral de la glucosa se realizara Pearson para variables cuantitativas y 
Sperman para cualitativas. 
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IMPLICACIONES ÉTICAS 
El presente estudio cumple con los lineamientos mencionados en: 

 La Declaración de Helsinki 
 La Ley General de Salud 
 El Reglamento de la Ley General en materia de investigación en salud titulo Segundo, 

Capítulo 1: 
• Articulo 16. En las investigaciones en seres humanos se protegerá la privacidad del 

individuo sujeto de investigación, identificándolo sólo cuando los resultados lo 
requieran y éste lo autorice.  

• Articulo 17. donde considera este tipo de estudios como Investigación sin riesgo, 
por lo anterior, no requiere de la obtención de consentimiento informado de 
acuerdo con lo establecido en el Art. 23.  

Y requiere de consentimiento por parte de los comités de Ética e Investigación Institucionales. 
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RESULTADOS 
Se revisaron 103 expedientes de pacientes que de enero del 2006 a junio del 2010 habían o 
estaban recibiendo tratamiento con Bevacizumab. 72 fueron excluidos por que el diagnóstico 
histopatológico no correspondía a cáncer de pulmón, mama ó colon; 24 pacientes fueron excluidos 
por con cumplir con los tiempos establecidos entre la realización de los estudios 18F-FDG-PET/CT y 
el inicio de la terapia; 17 cumplieron con los criterios de inclusión, pero 2 fueron excluidos por 
modificación del esquema terapéutico antes de que se realizara el segundo estudio 18F-FDG-
PET/CT, por lo tanto el universo de este estudio son 15 pacientes (Tabla 1). 

POBLACIÓN GENERAL 
La muestra de este estudio corresponde a 15 pacientes de los cuales 13 (86.7%) fueron mujeres, la 
edad promedio fue de 62.8 ± 8.83 años, el peso promedio fue 60.41 ± 8.60 kilogramos, la talla 
promedio de la población fue 1.59 ± 0.07 metros y el índice de masa corporal promedio fue de 23.75 ± 
3.08 kg/m2. 

El 40% (6 individuos) de nuestros pacientes presentaron alguna co-morbilidad. La hipertensión fue 
la patología más común encontrándose en el 26.6% de la muestra (4 pacientes); seguida por 
diabetes mellitus y el antecedente de algún otro tipo de cáncer distinto al diagnostico histológico en 
cuestión ambas presentes en el 13.3% (2 personas) cada uno; las otras patologías presentes en la 
población fueron cardiopatía, hipotiroidismo, trombosis venosa profunda y enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica presentes en el 26.4 % de los casos (6.6% equivalente a 1 sujeto para cada 
patología). 

El cáncer de colon fue el diagnostico histológico más común encontrándose en 8 pacientes (53.4%), 
seguido del cáncer de pulmón en 4 pacientes (26.6%) y siendo el cáncer de mama el menos 
representativo de la muestra con 3 pacientes (20%). En el caso del cáncer de pulmón el 
adenocarcinoma moderadamente diferenciado (5 pacientes, 33.4%) fue más común que el 
adenocarcinoma bien diferenciado (3 pacientes, 20%). El 100% de los canceres de mama fueron de 
la estirpe de carcinoma ductal y el 100% de los canceres de pulmón fueron adenocarcinomas. 

La mortalidad secundaria a los diagnósticos histológicos se presento en el 26.6% de la muestra, es 
decir en 4 pacientes, encontrando una sobrevida global de 656.53 ± 498.82 días y un tiempo libre 
de progresión de la enfermedad de 383.73 ± 400.76 días. 

La morbilidad de metástasis antes del inicio de la terapia con Bevacizumab se encontró en el 93.3% 
(14 sujetos) de la población; y la presencia de tratamientos previos (radioterapia, terapias 
biológicas distintas al Bevacizumab, y/o quimioterapias) se presento en el 66.6% (10 individuos) 
de las personas que se incluyeron en este estudio, sin embargo no es factible el agruparlos por la 
variabilidad de los tratamientos previos además de que al ser tan pequeña la muestra no se lograría 
valor estadístico significativo. 

En cuanto al tiempo transcurrido entre la realización del estudio 18F-FDG-PET/CT basal y el inicio 
de la terapia el tiempo promedio fue de 13 ± 11.30 días; mientras que el tiempo entre el inicio de la 
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terapia con Bevacizumab y la realización del estudio de seguimiento fue de 105.46 ± 40.37 días, 
existiendo entre ambos estudios de 118.46 ± 39.29 días. El lapso entre la administración mas 
reciente de Bevacizumab y la realización del estudio 18F-FDG-PET/CT de seguimiento fue de 23.66 ± 
15.57 días. 

Al realizar el análisis del estudio basal, se encontraron 3.46 ± 1.4 sitios de interés, los cuales 
mostraron una dimensión tumoral basal de 9.02 ± 4.80 cm y un metabolismo tumoral de la glucosa 
basal de 34.88 ± 24.45 SUVmax. 

En el estudio de seguimiento los sitios de interés fueron 3.2 ± 1.69, estos contaron con una dimensión 
tumoral de seguimiento de  8.12 ± 5.26 cm y un metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento de 
22.11 ± 20.02 SUVmax. 

Si se comparan la dimensión tumoral basal y de seguimiento, asi como el metabolismo de la glucosa 
basal y seguimiento, se encuentra que el porcentaje de disminución fue de – 8.48 ± 117.15 y 37.93 ± 
41.99 % respectivamente. 

Tabla 1. Características  de la población global de este estudio. IMC = Índice de masa corporal, EPOC = 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

n = 15 # (%) ó valor ± DS 

Edad, años (m) 62.80 ± 8.83 

Género (Femenino) 13 (86.7) 

Peso, kg (m) 60.41 ± 8.60 

Talla, m (m) 1.59 ± 0.07 

IMC, kg/m2 (m) 23.75 ± 3.08 

Co-morbilidades 

Hipertensión 

Diabetes Mellitus 

Antecedente de otro cáncer 

Cardiopatía 

Hipotiroidismo 

Trombosis venosa profunda 

EPOC 

6 (40) 

4 (26.6) 

2 (13.3) 

2 (13.3) 

1 (6.6) 

1 (6.6) 

1 (6.6) 

1 (6.6) 

Diagnostico histopatológico 

Cáncer de colon 

 

8 (53.4) 
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Adenocarcinoma bien diferenciado 

Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 

Cáncer de mama  (Carcinoma ductal) 

Cáncer de pulmón (Adenocarcinoma) 

3 (20) 

5 (33.4) 

3(20) 

4 (26.6) 

Mortalidad 4 (26.6) 

Tratamientos previos 10 (66.6) 

Presencia de metástasis al inicio de la terapia 14 (93.3) 

Tiempo libre de progresión, días (m) 383.73 ± 400.76 

Sobrevida global, días (m) 656.53 ± 498.82 

Tiempo entre estudio basal e inicio de terapia, días. (m) 13 ± 11.30 

Tiempo entre inicio de terapia y seguimiento, días. (m) 105.46 ± 40.37 

Tiempo entre la última terapia y estudio de seguimiento, días. (m) 23.66 ± 15.57 

Tiempo entre estudios, días. (m) 118.46 ± 39.29 

Sitios de interés basales. (m) 3.46 ± 1.40 

Sitios de interés de seguimiento. (m) 3.2 ± 1.69 

Dimensión tumoral basal, cm. (m) 9.02 ± 4.8 

Dimensión tumoral de seguimiento, cm. (m) 8.12 ± 5.26 

Porcentaje de disminución de las dimensiones tumorales, %. (m) -8.48 ± 117.15 

Metabolismo tumoral de la glucosa basal, SUVmax .(m) 34.88 ± 24.45 

Metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento, SUVmax. (m) 22.11 ± 20.02 

Porcentaje de disminución del metabolismo tumoral de la glucosa, %. (m) 37.93 ± 41.99 

POBLACIÓN CON CÁNCER DE COLON Y RECTO 
Este grupo de pacientes (Tabla 2) corresponde a 8 sujetos, de los cuales 7 (87.5%) pertenencieron 
al sexo femenino, la edad promedio de la muestra fue de 64.12 ±9.55 años, el peso promedio fue 
61.19 ± 6.51 kilogramos, la talla promedio de la población fue 1.57 ± 0.06 metros y el índice de masa 
corporal promedio fue de 24.61 ± 2.64 kg/m2. 

El 50% (4 individuos) de las personas incluidas cursaron con alguna co-morbilidad. La mas 
patología más común fue hipertensión que se presento en el 37.5% de este grupo(3 pacientes); 
seguida por diabetes mellitus (2 pacientes que representaron el 25%) y después por el antecedente 
de algún otro tipo de cáncer distinto al diagnostico histológico, cardiopatía e hipotiroidismo (cada 
una presente en 1 paciente, es decir en el 12.5% de la población). 
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En este grupo la histopatología subdividió a los pacientes de colon y recto en adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado (5 pacientes, 62.5%) y adenocarcinoma bien diferenciado (3 
pacientes, 37.5%). 

La mortalidad por complicaciones del cáncer de colon y recto se presento en 3 pacientes (37.5%); 
en este grupo la sobrevida global de 675.12 ± 491.26 días y un tiempo libre de progresión de la 
enfermedad de 308.75 ± 158.03 días. 

El 100% (8 sujetos) de la población tenia metástasis antes del inicio de la terapia con Bevacizumab, 
pero solo el 50% (4 personas) tuvieron tratamientos específicos para el diagnostico histológico de 
manera previa al inicio de esta terapia biológica. 

La realización del estudio 18F-FDG-PET/CT basal en este grupo fue 8.25 ± 10.88 dias previos antes 
del inicio de la terapia, y la realización del estudio de seguimiento fue 106.12 ± 45.61 dias después 
de que se aplicara la primera dosis del anti-angiogenico, lo que crea un lapso entre estudios de 
114.37 ± 47.13 días. En lo referente al tiempo transcurrido entre la administración más reciente de 
Bevacizumab y la realización del estudio 18F-FDG-PET/CT de seguimiento la media fue de 21.57 ± 
11.95 días. 

En los estudios basales, se seleccionaron 3.25 ± 1.48 sitios de interés, mismos que tuvieron una 
dimensión tumoral basal de 8.12 ± 5.28 cm y un metabolismo tumoral de la glucosa basal de 36.66 ± 
31.7 SUVmax. En los estudio de seguimiento por otro lado los sitios de interés seleccionados fueron 
2.62 ± 1.84, donde la dimensión tumoral de seguimiento fue de  7.61 ± 6.75 cm y el metabolismo 
tumoral de la glucosa de seguimiento fue de 21.82 ± 27.08 SUVmax. Al calcular los porcentajes de 
disminución de dimensión tumoral  y metabolismo de la glucosa de seguimiento comparados con los 
basales, se encuentran valores de 14.65 ± 56.88 y 48.11 ± 51.31 % respectivamente. 

Tabla 2 Características de los pacientes con diagnostico histopatológico de cáncer de colon. IMC = Índice de masa 
corporal. 

n = 8 # (%) ó valor ± DS 

Edad, años (m) 64.12 ± 9.55 

Género (Femenino) 7 (87.5) 

Peso, kg (m) 61.19 ± 6.51 

Talla, m (m) 1.57 ± 0.06 

IMC, kg/m2 (m) 24.61 ± 2.64 

Co-morbilidades 

Hipertensión 

Diabetes Mellitus 

4 (50) 

3 (37.5) 

2 (25) 
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Antecedente de otro cáncer 

Cardiopatía 

Hipotiroidismo 

1 (12.5) 

1 (12.5) 

1 (12.5) 

Diagnostico histopatológico 

Adenocarcinoma bien diferenciado de colon 

Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de colon 

3 (37.5) 

5 (62.5) 

Mortalidad 3 (37.5) 

Tratamientos previos 4 (50) 

Presencia de metástasis al inicio de la terapia 8 (100) 

Tiempo libre de progresión, días (m) 308.75 ± 158.03 

Sobrevida global, días (m) 675.12 ± 491.26 

Tiempo entre estudio basal e inicio de terapia, días. (m) 8.25 ± 10.88 

Tiempo entre inicio de terapia y seguimiento, días. (m) 106.12 ± 45.61 

Tiempo entre la última terapia y estudio de seguimiento, días. (m) 21.57 ± 11.95 

Tiempo entre estudios, días. (m) 114.37 ± 47.13 

Sitios de interés basales. (m) 3.25 ± 1.48 

Sitios de interés de seguimiento. (m) 2.62 ± 1.84 

Dimensión tumoral basal, cm. (m) 8.12 ± 5.28 

Dimensión tumoral de seguimiento, cm. (m) 7.61 ± 6.75 

Porcentaje de disminución de las dimensiones tumorales, %. (m) 14.65 ± 56.88 

Metabolismo tumoral de la glucosa basal, SUVmax .(m) 36.66 ± 31.7 

Metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento, SUVmax. (m) 21.82 ± 27.08 

Porcentaje de disminución del metabolismo tumoral de la glucosa, %. (m) 48.11 ± 51.31 

POBLACIÓN CON CÁNCER DE PULMÓN 
La muestra de pacientes con diagnostico histopatológico de adenocarcinoma de pulmón (100%) fue 
de 4 personas (Tabla 3), de los cuales el 75% (3 sujetos) fueron mujeres. La edad promedio fue de 
65 ± 7.74 años, el peso promedio fue 64.9 ± 12.31 kilogramos, la talla promedio fue 1.67 ± 0.02 metros 
y el índice de masa corporal promedio fue de 23.28 ± 4.51 kg/m2. 
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Únicamente 1 paciente (25%) contaba con co-morbilidad, que en este caso se trato de trombosis 
venosa profunda; pero en lo referente a la presencia de metástasis al inicio del estudio el 75% (3 
personas) las presento. 

Es importante recalcar que no existe mortalidad en este grupo de pacientes. La sobrevida global al 
momento de la realización del estudio es de 324.75 ± 216 días y el tiempo libre de progresión de la 
enfermedad fue calculado en 284.75 ± 235.32 días. 

Antes de iniciar la terapia con Bevacizumab el 75% (3 personas) ya habían recibido alguna 
modalidad de tuvieron tratamientos específicos para el diagnostico histológico de manera previa al 
inicio de esta terapia biológica. 

La realización del estudio 18F-FDG-PET/CT basal en este grupo fue 20 ± 8.75 dias previos al inicio de 
la terapia, y la realización del estudio de seguimiento fue 90 ± 38.66 dias después de que se aplicara 
la primera dosis del anti-angiogenico, lo que crea un lapso entre estudios de 110 ± 32.10 días. En lo 
referente al tiempo transcurrido entre la administración más reciente de Bevacizumab y la 
realización del estudio 18F-FDG-PET/CT de seguimiento la media fue de 19.75 ± 16.31 días. 

En los estudios basales, se seleccionaron 4 ± 1.41 sitios de interés, mismos que tuvieron una 
dimensión tumoral basal de 11.35 ± 2.89 cm y un metabolismo tumoral de la glucosa basal de 37.09 
± 18.21 SUVmax. En los estudio de seguimiento por otro lado los sitios de interés seleccionados 
fueron 3.75 ± 1.25, donde la dimensión tumoral de seguimiento fue de 8.1 ±1.06 cm y el metabolismo 
tumoral de la glucosa de seguimiento fue de 20.73 ± 8 SUVmax. Al calcular los porcentajes de disminución 
de dimensión tumoral  y metabolismo de la glucosa de seguimiento comparados con los basales, se 
encuentran valores de 25.26 ± 18.77 y 37.86 ± 25.57 % respectivamente. 

Tabla 3. Características de los pacientes con diagnostico histopatológico de cáncer de pulmón. IMC = Índice de 
masa corporal. 

n = 4 # (%) ó valor ± DS 

Edad, años (m) 65 ± 7.74 

Género (Femenino) 3 (75) 

Peso, kg (m) 64.9 ± 12.31 

Talla, m (m) 1.67 ± 0.02 

IMC, kg/m
2
 (m) 23.28 ± 4.51 

Co-morbilidades 

Trombosis venosa profunda 

1 (25) 

1 (25) 

Diagnostico histopatológico  
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Adenocarcinoma de pulmón 4 (100) 

Mortalidad 0 

Tratamientos previos 3 (75) 

Presencia de metástasis al inicio de la terapia 3 (75) 

Tiempo libre de progresión, días (m) 284.75 ± 235.32 

Sobrevida global, días (m) 324.75 ± 216 

Tiempo entre estudio basal e inicio de terapia, días. (m) 20 ± 8.75 

Tiempo entre inicio de terapia y seguimiento, días. (m) 90 ±  38.66 

Tiempo entre la última terapia y estudio de seguimiento, días. (m) 19.75 ± 16.31 

Tiempo entre estudios, días. (m) 110 ± 32.104 

Sitios de interés basales. (m) 4 ± 1.41 

Sitios de interés de seguimiento. (m) 3.75 ± 1.25 

Dimensión tumoral basal, cm. (m) 11.35 ± 2.89 

Dimensión tumoral de seguimiento, cm. (m) 8.1 ± 1.06 

Porcentaje de disminución de las dimensiones tumorales, %. (m) 25.26 ± 18.77 

Metabolismo tumoral de la glucosa basal, SUV
max

 .(m) 37.09 ± 18.21 

Metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento, SUV
max

. (m) 20.73 ± 8 

Porcentaje de disminución del metabolismo tumoral de la glucosa, %. (m) 37.86 ± 25.57 

POBLACIÓN CON CÁNCER DE MAMA 
El 100% (3 pacientes) de esta población fueron mujeres (Tabla 4), con una edad promedio de 56.33 
± 8.38 años, con una media de peso de 52.33 ± 1.15 kilogramos, con media de talla estimada en 1.54 ± 
0.07 metros y el índice de masa corporal promedio fue de 22.06 ± 1.98 kg/m2. 

Todas las pacientes con diagnostico histológico de carcinoma ductal de mama metastasico 
previamente tratado con otras modalidades terapeuticas, sin embargo aunque las todas ellas 
presentaron positividad para receptores Her2/neu (3 personas, 100%) la positividad para 
receptores de estrógenos y progesterona solo se presentaron en 1 caso cada uno (33.33%) y no 
coincidieron en la misma paciente; es decir se presento una paciente con Her2/neu positivo-
receptores de estrógeno negativo-receptores de progesterona negativo, otra con Her2/neu 
positivo-receptores de estrógeno positivos-receptores de progesterona negativo, y otra con Her 
2/neu positivo-receptores de estrógeno negativo-receptores de progesterona positivo. 
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Las co-morbilidades de este grupo fueron hipertensión, antecedente de otro cán%cer y enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (33.33% de presencia en este grupo); pero todas ellas en una sola 
paciente (33.33% de los sujetos del grupo). 

La mortalidad por esta patología se presento en el 33.33% del grupo, es decir en una paciente. En el 
grupo la sobrevida global al momento del estudio se calcula en 1049 ± 611 días y el tiempo libre de 
progresión de la enfermedad fue calculado en 715.66 ± 863.96 días. 

Los estudios basales se realizaron 16.33 ± 12.66 dias antes del inicio de la terapia, y la realización 
del estudio de seguimiento fue 124.33 ± 29.53 dias posterior a la aplicación de la primera dosis de 
Bevacizumab, teniendo un periodo de 140.66 ± 23.07 días entre ambos estudios. 

La revisión y análisis mostro 3.33 ± 1.52 sitios de interés, 8.3 ± 6.02 cm de dimensión tumoral y 
27.18 ± 7.53 SUVmax de metabolismo tumoral de la glucosa en los estudios basales; mientras en los 
estudios de seguimiento existieron 4 ± 1.73 sitios de interés, 10.11 ± 5.12 cm de dimensión tumoral y 
24.72 ± 11.38 SUVmax de metabolismo tumoral de la glucosa. Ante estos cambios se calculo – 111.21 ± 
250.42 % de disminución de dimensión tumoral  y 10.87 ± 25.18 % de disminución en el 
metabolismo de la glucosa. 

Tabla 4 Características de las pacientes con diagnostico histopatológico de cáncer de mama. IMC = Índice de masa 
corporal, EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

N=3 # (%) ó valor ± SD 

Edad, años (m)  56.33 ±8.38  

Género (Femenino)  3 (100) 

Peso, kg (m)  52.33 ± 1.15  

Talla, m (m)  1.54 ± 0.07  

IMC, kg/m
2
 (m)  22.06 ± 1.98  

Co-morbilidades 
Hipertensión 
Antecedente de otro cáncer 
EPOC  

1 (33.33) 
1 (33.33) 
1 (33.33) 
1 (33.33)  

Diagnostico histopatológico 
Carcinoma ductal 
Receptores de estrógeno  
Receptores de progesterona 
Receptores Her2/neu  

3 (100) 
1 (33.33) 
1 (33.33) 
3 (100)  

Mortalidad  1 (33.33)  

Tratamientos previos  3 (100)  

Presencia de metástasis al inicio de la terapia  3 (100) 

Tiempo libre de progresión, días (m)  715.66 ± 863.96  

Sobrevida global, días (m)  1049 ± 611  

Tiempo entre estudio basal e inicio de terapia, días. (m)  16.33 ± 12.66  

Tiempo entre inicio de terapia y seguimiento, días. (m)  124.33 ± 29.53  

Tiempo entre estudios, días. (m)  140.66 ± 23.07  
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Sitios de interés basales. (m)  3.33 ± 1.52  

Sitios de interés de seguimiento. (m)  4 ± 1.73  

Dimensión tumoral basal, cm. (m)  8.3 ± 6.02  

Dimensión tumoral de seguimiento, cm. (m)  10.11 ± 5.12  

Porcentaje de disminución de las dimensiones tumorales, %. (m)  -115.21 ± 250.42  
Metabolismo tumoral de la glucosa basal, SUV

max
 .(m)  27.18 ± 7.53  

Metabolismo tumoral de la glucosa de seguimiento, SUV
max

. (m)  24.72 ± 11.38  

Porcentaje de disminución del metabolismo tumoral de la glucosa, %. (m)  10.87 ± 25.18  

ANÁLISIS INFERENCIAL 
Ante la escasa población que completo los criterios de inclusión en los grupos de cáncer de pulmón 
y de mama y la relativa poca población en el grupo de cáncer de colon se realizo un análisis 
inferencial del conjunto de los 15 pacientes. 

Se realizo un análisis de estadística bi-variada (Tabla 5) para la comparación de estudio basal y de 
seguimiento se realizo análisis por medio de T student dependiente encontrando valores de P no 
significativa para el cambio de la dimensión tumoral (p = 0.589) y P estadísticamente significativa 
(p = 0.033) para el cambio del metabolismo tumoral de la glucosa. En el caso de la correlación entre 
la dimensión tumoral y el metabolismo tumoral de la glucosa se realizo análisis mediante Pearson 
encontrando que el significado estadístico en ambas fases del estudio fue significativo, p = 0.008 
para el estudio basal y p = <0.001 para el estudio de seguimiento. 

 

Dimensiones 
tumorales, cm 

Metabolismo tumoral    
de la glucosa, SUVmax 

Valor de P 

Basal 9.021 34.878 0.008 

Seguimiento 8.244 22.112 < 0.001 

Valor de P 0.589 0.033 
 

Tabla 5. Análisis inferencial de los 15 pacientes.  Intervalo de confianza del 95%, R= 0.654 para Metabolismo 
tumoral de la glucosa y dimensiones tumorales basales, R=0.834 para Metabolismo tumoral de la glucosa y 
dimensiones tumorales de seguimiento 
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DISCUSIÓN 
La morbilidad de cáncer a nivel mundial ha aumentado significativamente en las últimas décadas y 
nuestro país no es la excepción; como aun no encontramos una fórmula para evitar el desarrollo de 
las neoplasias, las investigaciones en el campo de la oncología se han centrado en el tratamiento de 
estas. 

La evaluación de los pacientes oncológicos para normar las conductas terapéuticas, es algo 
primordial que en ocasiones se transforma en un proceso difícil y complejo. Teniendo en cuenta 
que el reto principal es tratar a los pacientes y no a sus enfermedades es fácilmente comprensible 
que como cada uno de ellos presenta características celulares y biológicas distintas las respuesta a 
las terapias sean variables en intensidad y eficacia. 

La terapia biológica se origina en el hecho de que los procesos fisiológicos y patológicos siguen un 
camino común con variaciones mínimas,  y que por ello se puede predecir su respuesta ante una 
terapia especifica. Sin embargo como se menciono la respuesta varia de individuo a individuo por lo 
que una valoración de respuesta que demuestre efectiva, veraz y tajantemente si existe un fracaso 
farmacológico o no, es muy importante. 

La terapia anti-angiogénica tiene por base que al disminuir el riego sanguíneo -mediante 
disminución de la densidad microvascular- se disminuirá la diseminación hematógena de células 
neoplásicas, y además se condicionará una falta de nutrientes y oxigenación que llevara 
irremediablemente a necrosis celular (3; 5; 6). 

Aunque no todos los tumores secretan con la misma intensidad VEGF, y que se reconoce que 
algunos tumores logran resistencia al bloqueo anti-angiogénico por re-activación del proceso de 
neo-formación vascular (esto mediante otras moléculas inductoras que activan rutas alternas, y que 
por consecuencia logran progresión de la enfermedad), todos se ven beneficiados por la utilización 
de la terapia anti-angiogénica. Se ha comprobado en múltiples estudios que la inhibición de la 
angiogenésis tumoral aumenta el potencial terapéutico de otras terapias adyuvantes, haciéndolas  
mas efectivas y mejor toleradas al convertir a los tumores en grupos celulares mas susceptibles a la 
radio y quimioterapia (3; 9; 10; 11; 12; 17; 18). 

Actualmente el único anti-angiogénico aprobado para su uso en humanos es el Bevacizumab (que es 
un anticuerpo monoclonal humanizado contra VEGF). En general se dice que logra volver 
inmaduros y menos permeables los vasos sanguíneos -especialmente los neo-formados-, pero se 
sabe que su acción depende de múltiples factores (11; 12; 14; 15; 16; 17). 

Hasta el momento este medicamento solo está aprobado en pacientes muy seleccionados en etapas 
clínicas muy avanzadas o de muy mal pronóstico; efectivamente se ha corroborado que existe un 
beneficio clínico al utilizar Bevacizumab en los pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas y no escamoso en etapas avanzadas, y en cáncer de colon, recto y mama metastásicos (11; 
15; 16; 28; 29; 30; 31; 32; 33; 34). Sin embargo creemos que si se logra encontrar un método que 
sea efectivo, precoz y no invasivo para valorar la respuesta a los anti-angiogénicos, se realizarían 
mas estudios clínicos que eventualmente permitirán la evaluación y la consecuente utilización de 
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estos fármacos en muchos otros grupos de pacientes. Si esto se lograra se ampliaría el mercado y en 
el futuro disminuiría los costos de su venta, además si el costo de la evaluación clínica fuera menor 
–utilizando un único y eficaz método- se facilitaría la aprobación de los otros 6 anti-angiogénicos 
existentes por la FDA y por la EMA, lo que generaría un mercado más competitivo y al mismo 
tiempo disminuiría los costos de este tipo de terapias. Otro beneficio que se obtendria es que la 
realización de estudios etapa I, II y III en poblaciones de pacientes con enfermedad oncológica en 
etapas clínicas tempranas seria mas fácil, de menor costo y probablemente se  lograría disminuir la 
tasa de efectos secundarios y/o complicaciones, ya sea por ser pacientes con mejores condiciones 
clínicas o por requerir menores -pero eficientes- dosis de estos medicamentos.  

Lamentablemente no existe un estudio que permita evaluar de forma no invasiva, temprana y 
seriada los efectos terapéuticos del bloqueo angiogénico. Se ha intentado utilizar los marcadores 
tumorales serológicos para el seguimiento de los pacientes y su respuesta terapéutica pero estos no 
son específicos; de la misma manera se pensó en realizar un análisis histopatológico de las lesiones 
tumorales para valorar la respuesta, pero tiene el inconveniente de la dificultad técnica para 
obtener muestras adecuadas y seriadas, además de que la presencia de polimorfismo y 
heterogenicidad celular tumoral dificultan la evaluación; otros intentos han sido la medición del 
decremento o aumento de células endoteliales viables en sangre periférica, de los niveles 
circulantes de VEGF y/o del factor de crecimiento placentario pero los estudios demuestran que su 
valor pronóstico es distinto para cada combinación terapéutica y para cada proceso oncológico (12; 
17; 19; 20). 

La modalidad para-clínica más utilizada en los últimos años para valorar respuesta terapéutica a los 
tratamientos oncológicos es imagenología. La limitante que se ha evidenciado es que los efectos que 
se logran con esta clase de terapia, no permiten una evaluación ideal mediante cambios en el 
tamaño tumoral -tradicionalmente evaluado mediante los criterios RECIST- pues no siempre 
condicionaran reducción del tamaño tumoral. Ante el predominio de los efectos citoestáticos 
tempranos y el poco cambio del tamaño tumoral se han valorado los estudios de cambio de flujo y 
permeabilidad vascular mediante espectroscopia por resonancia magnética dinámica, los cambios 
de permeabilidad vascular en estudios dinámicos con medición de densidades tisulares por 
tomografía computada, y los cambios metabólicos por daño tumoral con distintos radiotrazadores 
para tomografía por emisión de positrones; llegando a la conclusión de que todos ellos se perfilan 
como buenos marcadores farmacodinámicos (6; 17; 18; 19; 20; 21). 

El estudio metabólico que más comúnmente se utiliza para valorar respuesta a tratamiento, es el 
metabolismo de la glucosa evaluado con 18F-FDG; incluso se sabe que en Estados Unidos de 
Norteamérica el 19% de los estudios PET se realizan con 18F-FDG para valorar respuesta. En estos 
tiempos es reconocido que a mayor y mas precoz disminución de la captación del radiotrazador 
posterior a la administración de quimioterapia, se precederá y predecirá la respuesta 
histopatológica; aunque también se reconoce que la captación basal del tumor y el tipo de terapia 
administrada -incluidas las alternativas- afectaran la utilidad de este estudio (4; 6; 17; 18; 19; 20; 
21; 22; 23). 

Los estudios PET con 18F-FDG presentan ciertas limitaciones al valorar respuesta a terapia, por lo 
que se tienen que individualizar la realización del estudio según el tipo de terapia a evaluar; en el 
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caso de la terapia biológica aún no se decide cual es la mejor estrategia en tiempo para estas 
evaluaciones (19; 22).  En nuestro estudio se realizo una evaluación tardía posterior a la 
administración de varios ciclos de Bevacizumab (105.46 ± 40.37 días entre el inicio de la terapia y 
realización del estudio de seguimiento) y con un tiempo promedio entre la ultima dosis de Bevacizumab y 
la realización del estudio de seguimiento de 23.66 ± 15.57 días, por lo que se considera que la 
evaluación fue apropiada al presentar una posibilidad muy baja de aturdimiento celular por el lapso 
entre la ultima terapia y la realización del estudio, y con suficientes tratamientos para que la 
disminución del flujo sanguineo alterara de manera importante el metabolismo celular pero fuera 
de tiempo para que la posibilidad de un hipermetabolismo paradójico de rescate fuera minima. 

La ventaja de realizar el estudio en modalidad PET/CT, es que la correlación anatómica otorgada 
por el componente tomográfico mejora la localización y la evaluación metabólica. Esta correlacion 
anatómica-metabólica facilita la diferenciación de normal y anormal y de procesos benignos y 
malignos (19). En nuestro estudio la modalidad combinada 18F-FDG-PET/CT fue de gran ayuda, 
pues nos permitió una mejor evaluación de seguimiento al localizar exactamente las lesiones 
previamente cuantificadas y sus nuevas características, y al mismo tiempo nos permitió la 
diferenciación de lesiones inflamatorias/infecciosas/degenerativas de lesiones tumorales mediante 
sus características anatómicas. 

Algunos autores han tratado de utilizar la hipertensión como un marcador de respuesta a la terapia 
con Bevacizumab, sin embargo aun requieren más estudios para su validación (17). En nuestra 
humilde muestra de 15 pacientes 6 de ellos ya contaban con alguna co-morbilidad; la hipertensión 
fue la más común de ellas, pero era de diagnostico previo al inicio de la patología oncológica, por 
ello no se intento un análisis del desarrollo de hipertensión arterial como marcador de respuesta.  

Al inicio de este trabajo de investigación se marco como objetivo principal el demostrar la utilidad 
del estudio 18F-FDG-PET/CT en la valoración de respuesta a Bevacizumab + terapia citotóxica; 
mismo que se logro al comprobar la hipótesis de trabajo (“La captación del 18F-FDG en los estudios 
PET es inversamente proporcional a la mejoría que expresan los pacientes al recibir tratamiento 
con Bevacizumab + terapia citotóxica”) mediante un análisis de estadística bi-variada con T student 
dependiente, donde los resultados de p = 0.033 (estadísticamente significativa) para el cambio en la 
cuantificación del metabolismo tumoral de la glucosa en estudios basales y de seguimiento definen 
a este estudio como útil. 

Uno de los objetivos secundarios de la realización de este trabajo de investigación era observar si 
existe un porcentaje de disminución en la captación de 18F-FDG que sirva como punto de corte para 
valorar el tiempo libre de progresión de la enfermedad en pacientes con cáncer de colon, pulmón y 
mama que reciben Bevacizumab + terapia citotóxica; sin embargo la muestra de este estudio es 
muy pequeña y muy variada en tratamientos citotóxicos adyuvantes, es por ello que no 
determinamos un porcentaje de disminución pues la disminución de la cuantificación del 
metabolismo tumoral de la glucosa se ve afectada por esta variabilidad terapéutica. El otro objetivo 
secundario (“Observar si existe una correlación entre la disminución del tamaño del tumor en la 
tomografía computada y la disminución de actividad metabólica de la glucosa en la tomografía por 
emisión de positrones en los estudios de valoración de respuesta a terapia”) si se evalúo y se 
encontró mediante un analisis bi-variado de Pearson en ambas fases del estudio (p = 0.008 para 
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estudio basal y p = < 0.001 para estudio de seguimiento)  que al comparar la dimensión tumoral 
contra el metabolismo tumoral de la glucosa  existe una diferencia estadísticamente significativa, 
especialmente en los estudios de seguimiento, por lo cual no existe correlación. 
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CONCLUSIONES 
A pesar de que se demostró que el estudio 18F-FDG-PET/CT es mucho más sensible que el estudio 
CT para la valoración de la respuesta al tratamiento de Bevacizumab + terapia citotoxica, y que la 
combinación del los estudios PET y CT mejoran y facilitan esta valoración, sabemos que la muestra 
de este estudio es muy pequeña por lo que esperamos que se realicen estudios prospectivos con  
muestras mas grande de pacientes y una mejor unificación de terapias citotóxicas acompañantes, 
para obtener un estudio con mayor valor estadístico y de mayor peso en la práctica clínica diaria. 

Otra de las conclusiones de este estudio es que es muy importante la difusión de esta modalidad de 
imagen para valorar respuesta a terapias oncológicas entre los oncólogos médicos y quirúrgicos  
que se encargan del manejo de los individuos con cáncer, pues como se observa en la selección de 
los pacientes de este estudio muchos de los sujetos que se encuentran bajo esta terapia, la cual por 
cierto es de acceso limitado por su costo, no tienen un seguimiento por imagen en esta modalidad 
diagnostica. 

También creemos que aunque no nos fue posible la identificación de un punto de corte en la 
disminución del SUVmax del metabolismo de la glucosa, si es posible comentar que al igual que en la 
literatura a mayor disminución de este, mayor es la respuesta que presenta el paciente. 
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ANEXOS 

Anexo 1 hoja de recolección. 
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