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RESUMEN

Objetivo: determinar la aportaciéon actual de la FDG PET/TC en el estudio del
NPS.

Metodologia: revision de la bibliografia actual sobre el tema, completado con un
estudio prospectivo observacional en los pacientes remitidos para estudio con
FDG PET/TC por NPS al Servicio de Medicina Nuclear del HUMV.

Resultados: la revisién bibliografica constata que pese a reportarse excelentes
resultados diagnoésticos de la PET/TC en la valoracion de los NPS, las Guias
Clinicas no presentan recomendaciones uniformes en cuanto a su utilizacion. En
relacion a nuestra experiencia: de Octubre a Diciembre de 2016 se remitieron 33
pacientes al Servicio de Medicina Nuclear, consiguiéndose resultados definitivos
aplicables a los objetivos de estudio en 26. El diagndstico radiologico no era
concluyente en cuanto a benignidad o malignidad en 9 de ellos. La PET-TC
permitié confirmar la enfermedad en 4, y la excluy6 correctamente en 3. Ademas
la PET-TC excluyé la malignidad en 2 de los 11 pacientes en los que la TC habia
sido interpretado como maligno e identific6 como maligno 1 de los 5 NPS en los
gue la TC habia sido interpretada como benigna. En uno de los 26 pacientes la
exploracion PET/TC modific6 el diagndstico al identificar lesiones
extrapulmonares que hicieron al NPS ser considerado como metastésico de 1
cancer de préstata. Los estudios PET-TC identificaron ademas 3 tumores
sincronos.

Conclusion: el estudio del NPS con PET/TC en nuestro medio constata su
vigencia y gran aportacion, caracterizando con precision la naturaleza de las
lesiones, no solo cuando son radiolégicamente inespecificas, y teniendo una
especial relevancia en la deteccion de patologia oculta. Por ello apoyariamos la
inclusidn sistematica de la PET-TC en las Guias de manejo del NPS.

Palabras clave: Nédulo pulmonar solitario, 18F-FDG, PET/TC, cancer no
microcitico de pulmon.

ABSTRACT

Objective: to determine the current contribution of FDG PET/CT to the study of
solitary pulmonary nodule.

Methodology: review of current bibliography about this issue, completed with an
observational prospective study in patients sent for study with FDG PET/CT to
the Nuclear Medicine Department of HUMV.

Results: the bibliographic review checks out that despite reporting excellent
diagnostic outcomes of PET/CT in the evaluation of solitary pulmonary nodules,
the Clinic Guidelines don not outline uniform recommendations for its use. In our
experience: from October to December 2016 33 patients were referred to the
Nuclear Medicine Department, achieving definitive results applicable to the goals
of the study in 26. The radiological diagnosis was not conclusive in order to
determine their benign of malignant character in 9 of them. The PET/CT
confirmed disease in 4, and ruled it out in 3. Furthermore, the PET/CT ruled out



malignancy in 2 of the 11 patients in which the CT had informed of malignancy,
and identified as malignant one of the 5 pulmonary solitary nodules in wich CT
had been informed as benign. In one of the 26 patients the PET/CT exploration
modified the diagnosis identifying extrapulmonary lesions that made the solitary
pulmonary nodule be considered as a distant metastasis of a prostate carcinoma.
PET/CT studies also detected 3 synchronous tumors.

Conclusion: the study of the pulmonary solitary nodule in our environment
confirmed its currency and big contribution, characterizing accurately the nature
of the lesions, not only when they are radiologically nonspecific, and being
particularly relevant in the detection of hidden disease. Because of this we would
support the systematic incorporation of PET/CT in the Guidelines for the
management of solitary pulmonary nodule.

el estudio del NPS con PET/TC en nuestro medio constata su vigencia y gran
aportacion, caracterizando con precision la naturaleza de las lesiones, no solo
cuando son radiolégicamente inespecificas, y teniendo una especial relevancia
en la deteccidén de patologia oculta. Por ello apoyariamos la inclusién sistematica
de la PET/TC en las Guias de manejo del NPS.

KEY WORDS: Solitary pulmonary nodule, 18F-FDG, PET/CT, non-small cell
lung cancer.
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1. INTRODUCCION

1.1. Nédulo pulmonar solitario.

1.1.1. Definicién.

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como una opacidad radioldgica
Unica, esférica, circunscrita, de diametro maximo de 30-40 mm, rodeada en su

mayor parte por pulmon aireado y no asociada a atelectasia, agrandamiento hiliar
o derrame pleural. Ost DE 2012/ Gould MK 2013/ Patel VK 2013/Luis LaPefia Gutierrez 2017

Posteriormente se ha extendido incluyendo noédulos en contacto con la pleura.
2013/0stD 2003 nerg su prevalencia y/o su probabilidad de malignidad aumentan en
adultos fumadores, en los que la prevalencia en la TC realizada para cribado de

cancer de pulmén (CP) es de 20-50%, con incidencia del 10% en sucesivas TC
anuales. Ost DE 2012/Patel VK 2013/MacMahon H 2005/McWilliams A 2013

1.1.2. Etiologia y forma de presentacion

La mayoria de los NPS son hallazgos accidentales en una placa de torax
realizada por otras causas. Romero Peralta 2014 /| 5 gctualmente amplia utilizacion del
TC ha hecho mas frecuente la deteccion incidental de nédulos sdélidos no
calcificados menores de 1 cm, y también de nédulos subsoélidos constituidos total
o parcialmente por opacidades en vidrio deslustradoPavid R. Baldwin 2016

El diagnéstico diferencial del ndédulo pulmonar solitario incluye neoplasias,
patologia inflamatoria pseudotumoral, enfermedad crénica inflamatoria

granulomatosa, tuberculosis, y hamartoma cartilaginoso -eef 3rd JL 2002/Varoli F 2007/Zhao
YCYC 2012

La etiologia es maligna en un porcentaje muy variable (5-70%), explicandose
esta gran variabilidad por los distintos grupos etarios estudiados y la metodologia
empleada para su detecciénQ“esada'G 2010/G, Bastarrika 2007/Sepulveda,C 2008. Puede ser:

- Neoplasias pulmonares (la mayor parte de ellos), siendo los mas
frecuentes adenocarcinomas y carcinoma de células grandes. Los
tumores carcinoides son preferentemente endobronquiales, pero hasta un
20% aparecen como NPS.

- Metéstasis, que por lo general se presentan como multiples nédulos. Pero
en melanoma, sarcoma, carcinoma de colon, mama, rifion y testiculo
pueden aparecer como nddulos solitaripsRomero Peralta 2014,

2008m3s frecuentes son:

- Granulomas (80% de NPS benignos): mas frecuentemente por hongos o
micobacterias, y mas raramente S. aureus y Pneumocistis jirovecci, que
da nédulos cavitados.



- Tumores benignos: hamartomas (10% de NPS benignos), con areas de
calcificacion alternadas con grasa en la radiografia;, menos
frecuentemente fibromas o leiomiomas.

- Vasculares: malformaciones arteriovenosas pulmonares.

- Otras: granulomatosis de Wegener, sarcoidosis, artritis, amiloidosis y
quistes broncogénicosRomero Peralta 2014,

Las formas de presentacion pueden dividirse en:

- Hallazgo incidental en placa de térax, TC toracico u otras técnicas de
corte seccional realizadas con otros propositos.

- Pacientes con sintomatologia respiratoria que son derivados para realizar
placa o TC toracico.

- Pacientes que participan en estudios o programas de cribado de cancer
de pulmén.

- Pacientes con cancer conocido que estan siendo sometidos a estudios de
estadificacion o seguimientoPavid R. Baldwin 2016

1.1.3. Protocolo diagnéstico en NPS

Es importante comprender que el diagnostico del NPS debe ajustarse a la
presentacion y contexto clinico, ya que esto puede tener impacto en el riesgo de
malignidad Pavid R Baldwin 2016 Fn |3 normativa sobre el manejo del NPS DE 2014
de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) se
establece una orientacién acerca del diagnéstico del NPS. No se trata de una
sistematica rigida, sino susceptible de ser individualizada en el ambito clinico y
temporal concreto del caso, dada la variabilidad del proceso, en funcion de la
estimacion de probabilidad de malignidad, accesibilidad a técnicas diagnésticas
y terapéuticas, y las preferencias del pacienteCaos J. Alvarez Martinez 2014,

La evaluacion del riesgo de malignidad es considerada como esencial para el
manejo guiado de los pacientes con NPS, orientdndose a una aproximacion
menos invasiva en nédulos con un riesgo menor de malignidad y viceversa. Asi,
la evaluacion inicial determina qué ndodulos tienen una probabilidad de
malignidad suficientemente baja para recomendar seguimiento por imagen y
cudles deben ser evaluados mas en profundidad Pavid R. Baldwin 2016

1.2. Cancer de pulmoén

1.2.1. Definicién vy relevancia

El cancer es la mayor causa de morbimortalidad en todo el mundo, y el de pulmon
es el tercero en frecuencia, el mas frecuente sumando ambos sexos, y el de
mayor mortalidad. Se diagnostican 1.824.701 casos nuevos al aiio en el mundo,
y ocasiona 1.589.925 muertes al afio ©ha"9 JS 2015 En e| 2014 en Espafia se
diagnosticaron 27.859 casos nuevos, 22.455 en hombres y 5.404 en
mujerestalceran) 2014 En |as (ltimas 3 décadas ha habido un avance espectacular
en las técnicas diagnosticas “anutiM 2014 /PatizEF Jr2014 'narg g menudo el diagndstico
sigue llegando en estadio avanzados, manteniéndose tasas de superviviencia

bajas a los 5 afipsYoulden DR 2008 | 5 edad media al diagndstico se sitlia entre los
65 y 75 aﬁOSYouIden DR 2008/Siegel R 2012/Malvezzi M 2013/Hernandez-Hernandez JR 2015/Jankovic M 2012.



El estadio tumoral es el principal factor determinante del prondstico en los
pacientes con CpRam()n Rami Porta 2016.

Varios estudios indican que entre el 50-80% del gasto sanitario de los enfermos
se asocia a las hospitalizaciones, y que solo el 20% se dedica a procedimientos
diagnésticos, intervenciones médicas y cuidados paliativosSkaud K 2009,

1.2.2. Factores de riesgo

Fumar cigarrillos constituye el principal factor de riesgo. Aproximadamente un
85% de los pacientes con CP tienen antecedentes de tabaquismo: Pero dado que
solo el 11% de los grandes fumadores lo desarrollan, parece que la
susceptibilidad genética a este tipo de cancer puede influir también. Los
pacientes con antecedentes familiares de CP precoz (antes de los 60 afios)
tienen el doble de riesgo de desarrollar la enfermedadradie R. Khui 2017 | 5
incidencia entre las mujeres ha aumentado de forma muy importante por su
incorporacion al habito tabaquico, y se han descrito también factores hormonales

y una susceptibilidad aumentada al humo del tabaco Youlden DR 2008/Siegel R 2012/Egleston
BL 2009

Otros factores de riesgo conocidos para desarrollar cancer de pulmoén son la
exposicién laboral al amianto, que cuadruplica el riesgo y tiene efecto aditivo con
el tabaquismo; la exposicion al radén (5-8% de los casos de cancer de pulmén),
la exposicion a radiaciones ionizantes en forma de radioterapia o pruebas
frecuentes de diagndstico radiolégico; y también en menor medida la exposicion
a metales como el arsénico, el niquel y el cromo, al silice y la contaminacién
aérea general, incluido el humo de los combustibles de biomasa como el carbén
y la madera. En un estudio se estimaba que el virus de la inmunodeficiencia
humana incrementa el riesgo de desarrollar cancer de pulmén, con un indice de
riesgo de 3’6Fadlo R. Khuri 2017.

1.2.3. Clasificacion:

El cancer de pulmoén, o carcinoma broncégeno, es una neoplasia maligna prolife-
rativa que deriva del epitelio respiratorio primario, dividiéndose generalmente en
dos grupos histoldgicos principales:

- Carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP), aproximadamente el 85%
de todas las neoplasias pulmonares.

- Carcinoma microcitico de pulmén (CMP) o Carcinoma de células
pequenas.

Esta es la subdivision més sencilla, teniendo los CNMP y CMP diferente
comportamiento biolégico y respuesta a la quimioterapia. En los ultimos afios se
han identificado varias diferencias entre los distintos subtipos histolégicos que
comprende el CNMP, concediéndosele cada vez mas importancia su
identificacion a partir de muestras diagnésticas. EI CNMP comprende los
siguientes subtipos: adenocarcinoma, carcinoma escamoso y carcinoma de
células grandeSFadlo R. Khuri2017



Adenocarcinoma

Constituye actualmente el subtipo histolégico mas frecuente (50% de los casos
de CP)ChenF2007: |3 mayoria de las personas que no han fumado nuncay desarro-
llan CP tienen un adenocarcinoma. Tiene mayor tendencia a metastatizar en
zonas alejadas que el carcinoma escamoso. El adenocarcinoma se desarrolla a
partir de una lesion premaligna, que avanza gradualmente a neoformaciones de
mayor malignidad:

- Hiperplasia adenomatosa atipica: se trata de una lesion proliferativa
localizada, constituida por neumocitos de tipo Il atipicos y células de
Clara, y que miden menos de 5 mm.

- Adenocarcinoma in situ: es aquella lesién de menos de 3 cm que carece
de -caracteristicas invasivas. Antes era conocido como carcinoma
bronquioloalveolar o adenocarcinoma no invasivo.

- Adenocarcinomas minimamente invasivos: son aquellas lesiones de un
maximo de 3 cm, con patrén predominantemente lepidico y que invaden
menos de 5 mm en su dimension maximaradio R. Khuri2017,

El adenocarcinoma in situ y el adenocarcinoma minimamente invasivo alcanzan
un indice de supervivencia a los 5 afios superior al 95% tras su reseccidn
quirargica, de ahi la enorme importancia de establecer un diagnéstico
histopatologico muy preciso. El adenocarcinoma invasivo representa casi un
90% de todos los casos de adenocarcinomafadio R. Khuri 2017,

Carcinoma escamoso

Su incidencia relativa ha disminuido y en este momento representa el 30% de
todos los canceres de pulm@nAlberg AJ 2005/ Wahbah M2007 Se |ocalizan tipicamente en
los bronquios centrales y producen con frecuencia una neumonia o atelectasia
postobstructiva. Muestran mas tendencia a la cavitacién que los otros tipos de
carcinoma pulmonar (10-30% de los casos), especialmente en tumores grandes
y periféricos, y en los indiferenciados. La mayoria de los carcinomas
epidermoides crecen con lentitud y las metdstasis extratoracicas son
tardiaSRosado-de-Christenson ML 1994/Sider L 1990/Theros EG 1977 Las formas preinvasivas de

este tipo de cancer son la displasia escamosa y el carcinoma escamoso in
SituFadIo R. Khuri 2017.

Carcinoma de células grandes

Representan el 10-20% de todos los CPAPerg AJ 2005/ Wahbah M 2007 | 5 mayoria son
masas periféricas mal delimitadas que superan los 7 cm de didmetroRosado-de-
Christenson ML 1994/Sider L 1990/Theros EG 1977/Byrd RB 1969/Shin MS 1986/Filderman AE 1986. Aunque su
crecimiento suele ser rapido, no suelen cavitarShn MS 1986 Aparecen adenopatias
mediastinicas e hiliares hasta en la tercera parte de los pacientes en el momento

de la presentacion y las metastasis extratoracicas precoces son
habitua|eSFiIderman AE 1986/Shin MS 1986/Sider L 1990/Theros EG 1977.



Hay también otras neoplasias pulmonares menos frecuentes: tumores
carcinoides, sarcomas primarios de tejidos blandos del pulmén, blastomas
pulmonares y linfomaFadio R- Khuri 2017

1.2.4. Forma de presentacion

Los pacientes con cancer pulmonar pueden no presentar sintomas durante afios,
hasta que el tumor tenga expresion clinica, o sea detectado de forma casual (un

CP tarda aproximadamente 8 afios en alcanzar un diametro de 3 c¢cm)Ramon Rami
Porta2017

En el momento del diagnostico la mayor parte de los pacientes ya presentan
sintomas y signos que se deben a: 1) la propia lesién pulmonar (crecimiento
tumoral local, invasion y obstruccion); 2) la diseminacién tumoral intratoracica-
regional a los ganglios linfaticos y las estructuras adyacentes; 3) la diseminacién

extratoracica-distante del proceso; o 4) sindromes paraneoplasicosfadlo R. Khuri
2017

Los sintomas y signos iniciales méas frecuentes del CP son la tos, la molestia o
el dolor toracico, la disnea, la hemoptisis, la astenia, la anorexia y la pérdida de
pesoRamon Rami Porta2017 - Se pobserva anorexia en el 30% de los pacientes
aproximadamente; cansancio en un tercio de los pacientes; y anemia y fiebre en
el 10-20% de los casos. Mas del 80% de los pacientes presentan inicialmente
tres 0 mas sintomas o signos como consecuencia del cancer pulmonarFadioR. Khuri
2017 La aparicion de uno o varios de estos sintomas, en personas de riesgo
(varén, mayor de 40 afios, con el antecedente de una neoplasia, fumador o
exfumador), particularmente si es de reciente comienzo, repetitivo o persistente,
debe alertar acerca de la posible existencia de un CPRamonRami Porta2017

Debido a que la mayoria de los pacientes con cancer de pulmén sufren otros
trastornos cardiopulmonares relacionados con el tabaquismo (como
enfisema/enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cardiopatia isquémica y
otras), estos sintomas solapados demoran en muchos casos el diagnostico del
proceso maligno subyacente™adio R. Khuri 2017,

Entre los sindromes paraneoplasicos asociados al cancer de pulmén cabe
destacar el sindrome de hormona antidiurética inapropiada, la hipercalcemia, la
osteoartropatia hipertrofica pulmonar, el sindrome miasténico de Eaton-Lambert,
y el sindrome de Cushing. La hipercalcemia es habitual en las neoplasias de
histologia escamosa, mientras que el sindrome de hormona antidiurética
inapropiada, el sindrome miasténico de Eaton-Lambert y el sindrome de Cushing
se asocian fundamentalmente al CMPFadioR. Khuri 2017

El 10% de los pacientes no tiene sintoma alguno en el momento del
diagndsticoRamon Rami Porta2017 'Fny estos pacientes, el diagnostico suele alcanzarse,
como ya hemos comentado; de forma casual mediante una radiografia de térax
obtenida por otras razones (p. €j., un estudio preoperatorio)Fadio R. Khuri 2017 | 5g
formas de presentacion més frecuentes en una radiografia de térax son la masa
(en ocasiones, cavitada) o el n6dulo pulmonar, la masa de la pared toracica, el
ensanchamiento mediastinico, la atelectasia, la neumonitis obstructiva, el
derrame pleural, la opacidad apical o la elevacion del hemidiafragma



correspondiente. El 4% de los enfermos con un CP tienen una radiografia de
térax normal (un nédulo pulmonar no calcificado no es visible en una radiografia
de térax hasta que no tiene un didmetro mayor de 10 mm)Ramon Rami Porta2017,

1.3. Estado de la cuestidn e hipotesis

1.3.1. NPS: alternativas diagnoésticas y sus caracteristicas.

Como se hadicho ya, el NPS es un hallazgo relativamente frecuente, que supone
un reto diagnostico importante, siendo fundamental evaluar el riesgo de
malignidad. La patologia que interesara descartar principalmente es el CP,
cancer con gran trascendencia epidemioldgica, en el que la precocidad del
diagndstico tiene un gran impacto en la supervivencia del paciente.

La obtencion de una muestra de tejido del NPS para su examen histoldgico, que
nos proporcionaria un diagnéstico definitivo, se ve dificultada por la localizacién
del nédulo en el interior del pulmdn. Esto hace que el acceder a él requiera la
utilizacion de técnicas invasivas, con una comorbilidad asociada nada
despreciable; y un gasto econdmico que considerando la frecuencia del signo
radiolégico, seria inasumible para cualquier sistema sanitario sostenible. Se
impone pues, la necesidad de llevar a cabo un cribado que seleccione aquellos
casos en los que la probabilidad de diagnosticar una neoplasia mediante las
pruebas histoldgicas sea razonablemente alta.

Dada la localizacién del NPS, son las pruebas de imagen las que deben servirnos
para establecer si existe indicacion de biopsia o no. Por las caracteristicas del
NPS, estas pruebas son: la radiografia de térax, la TC y la PET-TC con 8F-
Fluorodesoxiglucosa (FDG). La primera es la que mas NPS detectara, y permitira
identificar algunas caracteristicas del nédulo que nos orienten acerca de su
benignidad o malignidad. Pero en caso de ser sospechoso de malignidad, esta
claro que obtendremos mas informacién sobre la morfologia del nédulo por parte
de la TC, por lo que en cuanto a pruebas de imagen que se basan en la
capacidad de la radiacion para atravesar los tejidos, nos decantaremos por la
esta Ultima. La PET-TC con FDG en cambio, utiliza las diferencias en el
comportamiento metabdlico de las células tumorales para caracterizar la lesion,
siendo este método mas sensible en lesiones lo bastante grandes para que la
cantidad de radiotrazador captada sea detectable, y ofreciendo ademas la
posibilidad de detectar otros focos de captacion, que puedan traducir la
presencia de enfermedad diseminada. No se debe olvidar que el fin Gltimo del
diagnéstico es el de averiguar como tratar mejor al paciente, y la diseminacion
tumoral en el CP cambia totalmente el planteamiento terapéutico. De este modo,
la PET-TC puede ser de utilidad més alla del simple diagndstico de malignidad o
benignidad del nddulo, sirviendo para estadificar la enfermedad neoplasica
cuando esta se confirme.



1.3.2. Hipétesis.

La PET-TC con *F-Fluorodesoxiglucosa (FDG) es la mejor técnica para
diagnosticar NPS de diametro superior a 8mm, teniendo su utilizacion un gran
impacto tanto en el establecimiento de un diagndstico de malignidad o
benignidad, como en la estadificacién de la enfermedad neoplasica en caso de
haberla, y modificando la actitud terapéutica en un porcentaje importante de
casos.



2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

Actualmente hay al menos 20 modelos de prediccion de riesgo de cancer de
pulmoén en nodulos pulmonares solitarios. Esto en parte refleja la variabilidad
epidemioldgica en poblaciones y regiones geogréficas distintas, pero también
muestra que se trata de un campo abierto a la investigacion, como evidencia la
abundancia de nuevas publicaciones acerca de esta tematica. Realizando una
busqueda en PubMed con las palabras “FDG lung nodule” vemos que ha habido
un incremento continuado en el nimero de publicaciones, siendo maxima en los
tltimos 2 afios (40 en 2015 y 41 en 2017), por lo que se puede considerar que
existe una busqueda de nuevas aportaciones bastante activa.

Dado que el entorno epidemiolégico que mas me interesa es el del territorio
espafiol, especialmente la comunidad de Cantabria; y que el estudio prospectivo
se llevard a cabo en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, se han
escogido como referencia una guia espafiola (por ser la mas apropiada por la
ubicacion de nuestro centro) y una inglesa (por la similitud en cuanto a factores
de riesgo, epidemiologia infecciosa, y contaminacién ambiental)

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) incluye a la
FDG PET-TC en la normativa actual para el proceso diagndstico de la patologia
subyacente al NPS, en el que la etiologia primordial a descartar o especificar, es
el cancer pulmonar. Tanto el diagndstico etiolégico, como el tratamiento
especifico de los estadios de dicha patologia, implican actos médico-quirtrgicos
gue comportan riesgos y terapias agresivas. Es por esto que la capacidad de
otras técnicas menos invasivas para afinar el diagnostico, son de maxima
relevancia a la hora de evitar las comorbilidades y el dispendio de recursos
sanitarios que conllevan los tratamientos no indicados, ocasionados por la
imprecision diagndstica.

No hay una unanimidad absoluta respecto a la forma de actuacién frente al NPS.
En la evaluacion los elementos claves son: estimacion de probabilidad de
malignidad, accesibilidad y experiencia con las distintas pruebas diagnésticas, y
preferencias del paCienteCarlos J. Alvarez Martinez 2014

El principal objetivo de este trabajo es dar respuesta a la pregunta de cudl es el
papel de la PET-TC con FDG en el diagndstico del nédulo pulmonar solitario.
Para responderla satisfactoriamente no podemos considerar solos la técnica
diagndstica y el signo radioldgico.

Al no ser la PET-TC la Unica técnica disponible para el diagnéstico del NPS, no
podemos entender su papel sin atender al que cumplen el resto de técnicas. En
el ejercicio de la medicina no basta con que una prueba o un tratamiento curen
al paciente o nos den una informacion de forma eficaz. Se debe tener siempre
en cuenta la comorbilidad, el coste, y la disponibilidad de otras pruebas, y optar
por la mas efectiva. Por ello nos planteamos los objetivos de:

e Describir las distintas técnicas que se utilizan en el diagnéstico del NPS
en la actualidad, haciendo una descripcién de sus capacidades y
limitaciones.



e Entender las bases del funcionamiento del PET-TC, y las caracteristicas
de la FDG y sus particularidades como radiotrazador.
e Saber como interpretar las imagenes de un estudio con FDG PET-TC.

El NPS no es una entidad uniforme, teniendo sus caracteristicas una amplia
variabilidad, que se traduce igualmente en la necesidad de multiples estrategias
diagndsticas, debiendo estas adecuarse a cada caso lo mejor posible. Tampoco
conviene olvidar que es un signo que presenta un paciente determinado. No sera
igual la aproximaciéon diagnéstica a un paciente con un indice tabaquico de 50
paquetes/afio con un NPS de 3cm, cavitado y localizado en |6bulo superior, en
el contexto clinico de un sindrome constitucional; que a otro con un nddulo de
5mm, sin antecedentes de riesgo ni clinica alguna. Por ello afiadimos los
siguientes objetivos:

e Investigar guias que establezcan un protocolo de aproximacion al
diagnostico del NPS en funcién de las caracteristicas del mismo, y del
paciente.

e Determinar el papel desempefia la FDG PET-TC en los protocolos
establecidos.

e Comprobar si la realidad del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) se corresponde con la
informacion recogida en la literatura, y evaluar el impacto de la FDG PET-
TC en la atencion al paciente en un entorno hospitalario real.

Si bien los citados anteriormente son los objetivos que nos hemos propuesto
cumplir a priori, la aparicion en el curso de la investigacién de otra informacién
relevante relacionada con la PET-TC en el diagndstico de NPS, puede hacer que
se incorporen nuevos objetivos.



3. METODOLOGIA
El método propuesto para conseguir nuestros objetivos consta de dos partes:

3.1. Revision bibliografica en PubMed y Clinical Key de la literatura médica en la
gue se trate el proceso diagnéstico del NPS, orientado a definir la utilidad de la
PET-TC con FDG y su relevancia en el diagnostico del mismo, en los distintos
marcos que puedan darse ante el NPS, y en comparacion con otras técnicas. Se
pretende con ello esbozar una comparativa respecto a las demas técnicas
diagndsticas, y determinar su idoneidad en el rango de situaciones a que pueda
dar lugar el descubrimiento de un NPS, y el proceso diagndstico posterior.

Los articulos que se manejaran en la busqueda en bases de datos seran
revisiones, guias, y trabajos de investigacion. Nos centraremos en aquellos que
aborden el problema del NPS, tanto desde el punto de vista del diagnéstico y
tratamiento como del coste-efectividad de la técnica PET-TC en comparacion
con las dem4s técnicas de imagen.

Los términos de busqueda que utilizaremos seran: lung neoplasm, lung nodule,
positron emission tomography, PET/CT, 18F-FDG, FDG, solitary pulmonary
nodule, nodulo pulmonar solitario, y cancer de pulmén, con una limitacién
temporal de la busqueda busqueda a los ultimos 10 afos.

También se analizaran las pautas establecidas por dos guias reconocidas entre
la comunidad cientifica: una espafiola, la Guia de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) Calos J. Alvarez MArtinez 2014 v otra inglesa, la
de la British Thoracic Society (BTS). Calister ME 2015

3.2. Estudio prospectivo observacional de la utilizacién y efectividad de la FDG
PET-TC, en los pacientes derivados para estudio de NPS en los meses de
octubre, noviembre y diciembre de 2016, al Servicio de Medicina Nuclear del
HUMV, centro de referencia de la comunidad de Cantabria, con una historia de
utilizacion de la FDG PET-TC de 12 afios en su Servicio de Medicina Nuclear.
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4. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

A continuacién se describen las principales técnicas diagndsticas utilizadas en el
proceso diagnostico del NPS, de acuerdo a las directrices marcadas por la
SEPAR y la BTS. A grandes rasgos podemos dividirlas en técnicas de imagen,
que incluyen la radiografia de torax, la TC y la PET-TC con FDG,; y las técnicas
histolégicas, que daran un diagndstico anatomopatoldgico del tejido del nddulo.
Las primeras tienen la ventaja de ser menos invasivas y asociar menos
comorbilidades, si bien no se puede decir que sean totalmente inocuas ya que
radian al paciente. Las segundas proporcionan una muestra histolégica del
tejido, pero son mas invasivas y comportan ciertos riesgos. Su uso vendra
determinado por las caracteristicas tanto del NPS como del paciente en cuestion.
La PET-TC aungque la hayamos mencionado como técnica de imagen, tiene la
peculiaridad de que dicha imagen combina tanto informaciéon anatbmica como
metabdlica.

4.1. Técnicas diagndsticas radioldgicas e histolégicas

4.1.1. Radiografia de térax

Es la técnica que mas NPS detecta, apareciendo estos como un hallazgo casual
en placas de torax realizadas por otro motivo. Se pueden identificar algunos
datos de benignidad: patrones de calcificacion difusa, central, laminada o en
palomita de maiz. La apariciébn de este Ultimo patrén en combinacion con
densidad grasa intranodular es caracteristica del hamartoma. Se debe valorar si
el ndédulo es de nueva aparicién, y si ha crecido o permanece estable,
comparando con placas anterioresRomero Peralta 2014,

4.1.2. Tomografia computarizada toracica

Exploracién fundamental en el estudio de NPS, ya que permite detectar otros
nodulos y adenopatias mediastinicas, diagnosticar pseudonddulos (lesién
extraparenquimatosa) e invasiones de la pared o el mediastino, y ayudar en la
planificacion de biopsia o puncién de un noédulo. En algunos casos establece el
diagnostico especifico de malformaciones arteriovenosa, micetoma, atelectasia
redonda o hamartomaRomero Peralta 2014/ Gould MK 2013.

Su introduccién obliga a hacer algunas consideraciones en la definicion acerca
de tamafo, numero y densidad. En mas del 50% de los casos aparecen
pequefios noédulos adicionales que deben ser evaluados como NPS
independientes. La TC detecta ademas nodulos subcentimétricos (8mm o
menos), que tienen baja probabilidad de malignidad. Ademas permite una
clasificacion mas precisa y matizada en cuanto a la densidad, dependiendo de
Si esta presente o no la opacificacion en vidrio deslustracdo Romero Peralta 2014

Algunas caracteristicas observables en la TC pueden dar indicios acerca de la
benignidad o malignidad de la etiologia del NPS. Como principales predictores
de malignidad tenemos:

- Tamafo: a mayor tamafio mayor probabilidad de malignidad.
- Calcificacion asimétrica o excéntrica.
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- Cavitacion (aire dentro del n6dulo): mas probabilidad de malignidad. Mas
frecuente en carcinoma epidermoide.

- Localizacion: I6bulo superior.

- Densidad: mas comun el sélido, tipicamente denso y homogéneo, que a
su vez se divide en tamafios: <8mm (subcentimétrico) que tiene baja
probabilidad de malignidad y es dificil de biopsiar, y cuyo seguimiento
normalmente se hace por TC; >8mm, mayor probabilidad de malignidad,
accesibles a biopsia y caracterizables con PET. En cuanto al NPS
subsolido, llamaremos asi a aquellos nédulos en vidrio deslustrado, o que
combinan componente en vidrio deslustrado con sélido. Su estirpe mas
frecuente esta en el espectro de los adenocarcinomas, desde hiperplasia
adenomatosa atipica, adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma
minimamente invasivo, 0 invasivo cuando hay componente soélido
(especialmente los de crecimiento lepidico y mucinoso).

- Crecimiento: se evalla comparando con estudios previos. Es criterio de
benignidad la ausencia de crecimiento durante 2 afios en NPS sdlidos, o
3 afios en subsolidogRomero Peralta 2014

Como principales predictores de benignidad tendremos:

- Calcificacion difusa, central, laminada o en palomita de maizPavid R. Baldwin
2016

- Localizacién perifisural: Los nodulos perifisurales y con patrén de
calcificacion de benignidad pueden ser excluidos de investigaciones mas
en profundidad, aunque se recomienda precaucion con nddulos
perifisurales con caracteristicas atipicas o mayor tamafio (>10mm),
especialmente en presencia de canceres no pulmonares ya conocidos
(estos casos requieren la opinion de un radidlogo experto). Los ndédulos
perifisurales se corresponden histolégicamente con nodos linfaticos
intrapulmonares y pueden agrandarse a pesar de ser benignosde Hoop B 2012,

- Estabilidad radiolégica mas de 24 meses, que implica un tiempo de
duplicacién mayor de 730 dias. En los nédulos subsélidos cambia, siendo

el tiempo de observacion sin crecimiento de 3 afios©st PE 2012/Gould MK 2013/Patel
VK 2013/Naidich DP 2013.

El estudio del realce o captacion de contraste ha demostrado una sensibilidad
(S) del 98% para malignidad, con punto de corte de 15 unidades Hounsfield (UH)
de incremento, y especificidad (E) de 58%Swensen SJ 2000 gplicable a NPS>8mm,
esféricos, homogéneos, sin grasa, calcio, cavitacion ni necrosis. Esto indica su
posible utilidad en centros con experiencia en la técnica, pero con la introduccién
del PET no se ha generalizadoPae! VK 2013,

En cuanto al método empleado para medir el nddulo, tradicionalmente se media
el mayor didmetro transverso del mismo, pero en los ultimos afios el analisis
volumétrico (calculado manualmente, o de forma automatica/semiautomatica) se
ha mostrado superior en la determinacion del crecimiento del néduloRevel MP
2004/Korst RJ 2014/Ko JP 2012/Revel MP 2006, reduciendo e| tiempo requerido entre |a

realizacion de dos TC para para detectar crecimiento, especialmente en nédulos
de5a GmmHasegawa M 2000/Winer-Muram HT 2002/Henschke ClI 2012.
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4.1.3. Estudio citohistol6gico del nédulo pulmonar solitario

Se usa la biopsia no quirudrgica, ademas de otras técnicas que no son de imagen
(algunos biomarcadores han mostrado resultados tempranos interesantes, pero
se han recomendado estudios posteriores para validar su utilidad ShenJ 2014/Higgins
G 2012) cuando hay suficiente incertidumbre acerca del diagnéstico como para no
permitir un tratamiento definitivoPavid R. Baldwin 2016

Puncién transtoracica con aguja quiada por TC, radioscopia o0 ecografia

Es la técnica de biopsia minimamente invasiva preferidaPavid R Baldwin - ga tiliza
en lesiones periféricas. La S es del 86%, y desciende a 70-82% en nodulos
<15mm. La E es de 99% (IC 98-99%), menor en enfermedad benigna-acasse Y 1999
y nodulos menores de 15mm®ould MK 2013/INg YL 2008 | o5 jnconvenientes que
presenta son neumotdrax (15%), necesidad de drenaje (7%)ccud MK 2013/Lacasse ¥
1999/Wiener RS 2011 yy hemorragiasS: Romero Peralta2014 | a5 contraindicaciones son: mala
colaboracion, funcién respiratoria muy deficiente, pulmén dnico, diatesis
hemorrégica, enfisema o bullas extensas en la proximidad del nédulo. En un 4-
50% de casos da resultados no diagnésticos, y tiene un de 20% de falsos
negativos (FN)CoudMK2013 En |os casos con probabilidad de malignidad (PM) alta,
la tasa de verdaderos positivos (VP) es igual a la de FN, por lo que no es Uutil
para descartar neoplasia®dMK 2013 | 5 PM pretest previa a la biopsia percutanea
se modifica si el resultado de la misma es negativo, siendo el grupo de
probabilidad intermedia donde mas influencia tiene esta técnica. Cuando la
primera biopsia es indeterminada, la realizacibn de biopsias repetidas
generalmente aporta un diagndsticoFontaine-Delaruelle C 2015 | a5 yariables que se
asocian con mejor rendimiento de la biopsia guiada por TC son tamafio del
néduloWalace MI 2002 “mgrfologiaPe FiiPro M 2013 '|ongitud del trayecto de la aguja, uso
de tomografia computarizada de haz cbnico con brazo CChot W 2012
reconstruccién multiplanar®hne Y 2004 'y valoracion citolégica inmediataSantambrogio L
1997 Enla guia de la BTS se recomienda especificamente repetir el procedimiento
cuando el resultado no sea concluyente la primera vezPavid R. Baldwin

Fibrobroncoscopia (FB) y técnicas asociadas

La broncoscopia estandar tiene un rendimiento muy bajo, pero se puede
aumentar con técnicas de guiadoPavid R. Baldwin 2016 (flgoroscopia, ultrasonografia
endobronquial radial, y la navegacion electromagnética en broncoscopia Baaklini
WA2000 especialmente en presencia de un signo bronquial en TCPavid R. Baldwin 2016)
La rentabilidad diagnéstica varia en distintas series, de 20-80%, siendo mayor
en nédulos de localizacidén central, mayor tamafio (mayores de 20mm) y con
broncograma aéreo®st DE 2012/Botana-Rial M 2010 Ademdas permite revision
endobronquial antes de planificar la cirugia S¢waz € 2013 | os riesgos que presenta
son: neumotérax (2%)°stPE 2012 hemoptisis 0 hematomas (menor frecuencia)©acs
J. Alvarez Martinez 2014 Tjene menor rentabilidad que la puncién-aspiracion con aguja
fina (PAAF)Scwaiz C 2013 'narg también menor tasa de neumotérax. Actualmente
se estan evaluando broncoscopios ultrafinos, vainas-guia, ecobroncoscopia
radial, broncoscopia con navegacion electromagnética y broncoscopia con
navegacion virtual, técnicas que permiten guiar la pinza hasta el nddulo y mejorar
el rendimiento®ould MK 2013/Wang Memoli JS 2012 Hay que tener en cuenta sin embargo
gue la navegacion electromagnética, y en menor medida la ultrasonografia radial
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llevan mas tiempo, y no estan tan ampliamente disponibles como la biopsia
percuténeaDa"‘d R. Baldwin 2016.

Videotoracoscopia y toracotomia

Es la técnica gold estandar para el diagnostico de malignidad de NPS, y a su vez
tratamiento definitivo para la mayoria de ellos, ya que permite resecar el nédulo®:
Romero Peralta 2014 Sa |leva a cabo en dos situaciones: cuando la sospecha de
malignidad se mantiene alta a pesar de una biopsia preoperatoria benigna o
indeterminada; y cuando el riesgo de malignidad de un nddulo se considere
suficientemente alto para merecer la opcién de una reseccidn sin intentar la
biopsia preoperatoriaPavid R- Baldwin 2016

Si los nédulos son pequefios o profundos puede hacerse un marcado previo con
puncion transtoracica dirigida con TC e introduccion de un colorante o arpon
metalicoCaros J. Alvarez Martinez 2014 - |ndicada en pacientes con alta PM cuando la
biopsia transtoracica no es concluyenteS: Romero Peralta 2014 Tiane mayor precision
diagndstica (97%) que la biopsia guiada por TCMitukaS 199 | 5 tasa de reseccion
de lesién benigna depende de forma critica de la prevalencia de malignidad en
la poblacion, y de la evaluacion preoperatoria de PMPavid R. Baldwin 2016 | 55 tasas
de reseccion de lesion benigna en series de casos de NPS indeterminados
varian ampliamente de 12-86%Cadllo G 2003 | a5 series quirtrgicas no tienen por
gué reflejar de forma absoluta la realidad actual del n6dulo pulmonar solitario,
pero un estudio reciente publicado en Reino Unido, realizado adoptando un
protocolo similar al de la BTS, muestra una tasa de reseccion de benignidad de
so6lo el 109%Feld JK 2016 E| rendimiento diagndstico de la videotoracoscopia es
semejante a la toracotomia, con menor morbilidad, y sin apenas mortalidad
(<1%) Could MK 2013 - Gj o] NPS es un CP, en tanto la situacion clinica del enfermo
lo permita esta indicada la reseccién anatébmica (lobectomia generalmente) y
diseccién gangnonar mediastinica®ould MK 2013/Falcoz PE 2013/Sanchez de Cos J 2011

Las recomendaciones claves de la BTS aqui van a ser:

- Se recomienda biopsia percutanea cuando el resultado vaya a suponer
diferencias en el plan de manejo.

- Considerar el uso de otras técnicas de imagen, como el brazo en C con
haz coénico, y la reconstruccion multiplanar para mejorar la exactitud
diagndstica.

- Interpretar las biopsias negativas de tejido pulmonar en el contexto de la
probabilidad de malignidad pretest.

- Considerar repetir las biopsias percutaneas cuando la probabilidad de
malignidad sea a|taDavid R. Baldwin 2016

4.2. Tomografia de emisidon de positrones con FDG

4.2.1. Bases fisicas y fisiol6gicas

La PET es una técnica tomografica que permite visualizar no sélo la morfologia
de las lesiones sospechosas, sino también su metabolismo, en contraste con las
técnicas de imagen convencionales Lucyna Opoka 2014,
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La técnica consiste en la introduccion en el cuerpo de un radiotrazador que
disminuye su radioactividad mediante la emision de positrones. El positron,
después de la emision, recorre dentro del organismo una corta distancia que
depende de su energia y experimenta después un proceso de aniquilacion, para
producir dos fotones de 511 keV a casi 180°. Estos dos fotones son captados
por dos detectores enfrentados. Cuando los detectores captan la llegada de dos
fotones dentro de un intervalo de tiempo breve entre si, se registra un suceso de
desintegracion por aniquilacion de positrones. Este suceso de deteccion
conjunta se denomina coincidenciaauihaber, Peter F 2011,

Los primeros aparatos consistian en dos detectores opuestos en modo estatico,
afiadiendo mas tarde los sistemas la rotacién de los detectores. Los sistemas de
PET modernos tienen un anillo completo de detectoresFaulhaber, Peter F 2011 Ademas,
actualmente el uso de aparatos de PET exclusivos ha sido sustituido por equipos
hibridos que combinan PET con TC, empleando esta para realizar las medidas
de correccion de atenuacion y para la localizacion anatémica de los hallazgos,
subsanando las limitaciones que suponia la falta de delimitacién anatémica de la
imagen P ETAntonio Maldonado 2007/Faulhaber, Peter F 2011 Estos GQUiDOS reducen el tiempo

de exploracion y mejoran en gran medida la precision estadistica de la
CorrecciénFaulhaber, Peter F 2011.

En los Ultimos afios hemos asistido a una importante evolucion en la
instrumentacion PET con el desarrollo de la Gated PET (4D), la técnica de time
of flight (TOF) y la PET-RM.

Los movimientos respiratorios reducen la sensibilidad de la PET a la hora de
detectar lesiones pulmonares. La PET-TC sincronizada con el movimiento
respiratorio, 0 GATED PET o PET en 4D, puede salvar ese inconveniente AM
Garcia Vicente 2009 | a5 |esiones se mueven en todos los ejes, especialmente el
craneocaudal, variando este desplazamiento entre distintas regiones, siendo
maximo en fase inspiratoria en bases pulmonares®oeres GW 2002/Seppenwoolde Y
2002/Plathow C 2004/Bundschub RA 2007 'En |a imagen PET de una lesion pulmonar este
movimiento ocasiona, ademas de una distorsion en su morfologia con una peor
definiciébn de contornos, una disminucion en la actividad de FDG detectada,
pudiendo limitar su sensibilidad en la deteccién lesional©sman MM 2003 Este efecto
es mas importante cuanto menor sea el ndduloPevsner A 2005 - Ademads, el
movimiento respiratorio ejerce accién sobre la TC empleada en la correccién de
atenuacion (CA) y en el corregistro de las imagenes PET. Esta falta de
coincidencia espacial puede ocasionar una infravaloraciéon de la actividad
metabdlica de hasta un 30-50%Fd Y 2004/Pao T 2005 Algunos autores se han
planteado investigar nuevos umbrales en lesiones infracentimétricasNehmeh SA2002/
Bryant AS 2006 E| sistema de sincronizacion respiratoria (GATED PET o PET en 4D)
se ha desarrollado con el fin de evitar los efectos adversos del movimiento
respiratorio sobre la exploracion PET-TC, basandose en el sistema introducido
en la década de los 90 para aumentar la precision de la radioterapia evitando la
radiacion a tejido sano. Se basa en la adquisicion de imagenes sincronizadas en
la respiracion a lo largo de muchos ciclos de movimiento, y divide estos ciclos en
periodos de tiempo iguales, en los cuales se genera una imagen (PET y TC). De
este modo se mejora la detectabilidad metabdlica de las lesiones pulmonares de
pequeﬁo tamarfio®M Garcia Vicente 2009
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Por otro lado, la técnica TOF mide la diferencia de tiempo entre la deteccion de
los 2 fotones en coincidencia, permitiendo estimar con mejor precision la
localizacion de la aniquilacignMati-Climent 2013

La proxima frontera de laimagen multimodal pasa por la implantacion de equipos
hibridos PET-RM, aun limitada a unos pocos centros, que supone nuevas vias
de investigacion en la imagen funcional y anatémica. La resolucion de contraste
de la RM es mayor que la del TC, reduciendo la exposicion global a la
radiacionRiola-ParadaC 2016 De forma general, estos nuevos equipos (PET-RM) son
mejores que la PET-TC en los casos en los que la RM es mejor que la TC
convencionaIL”‘S LaPefa Gutierrez 2017.

La FDG es un radiotrazador muy util en maltiples enfermedades oncoldgicas,
siendo hoy el principal radiofarmaco utilizado para la PET clinica en oncologia.
Segun las observaciones de Otto Warburg, las células neoplasicas presentan un
incremento de la glucolisisWa®ua 0 1956 con una mayor difusion pasiva facilitada
y mayor actividad de la hexoquinasa, que fosforila la FDG a FDG-6- fosfato. Esta
molécula no continda el proceso de degradacion a través del mecanismo
glucolitico, y tampoco puede volver a difundir al exterior, quedando retenida en
el interior de la célula. La representacion de la distribucion de FDG por imagen
mediante el empleo de PET es la base de la estadificacion de las enfermedades
Onco|égicaSFaulhaber, Peter F 2011

4.2.2. Distribucion de la FDG

La interpretacion precisa de los estudios de imagen con FDG PET-TC requiere
un conocimiento de la variacién normal de los patrones de distribucion, y de los
factores que los afectan. Se han llevado a cabo estudios sobre dosimetria que
documentasen la distribucion corporal total de FDG, algunos de ellos mediante
medicion directa de los 6érganos de origen con PETYones 1982/Mejia 1991/Hays 2002 | og
organos con el porcentaje mas elevado de actividad inyectada en 1 hora son el
encéfalo (6,9%), el higado, el corazdn, la médula 6sea roja y los rifiones,
distribuyéndose por el resto del cuerpo una dosis aproximada del 70%. Esta
biodistribucién puede verse afectada por varios estados de nutricion y niveles de
actividad previos a la administracién del radiotrazador Peter F 2011 | 3 captacion
comparada de FDG entre pacientes en ayunas y pacientes sometidos a una
carga de glucosa previa muestra una disminucion de la calidad de imagen en los
altimos, en los que la captacion tumoral se ve disminuida, y aumentada la
musculartindholm 1993 - Esto hace que las exploraciones deban realizarse en
ayunas, con reposo previo, y llevar a cabo una medicion de la glucemia antes de
la realizacion de la prueba, siendo una opcion reprogramar el estudio si la
glucemia del paciente es superior a 150-200mg/d|Pelbeke D 2006/ Diederichs CG 1998

4.2.3. Valoraciéon de las imagenes

La valoracion de las imagenes PET/TC se puede realizar tanto de forma visual
cualitativa directa como cuantificada.

La utilizacién de PET fue aprobada por parte de los Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS) por primera vez en 1998, para la valoracion del NPS.
Faulhaber, Peter F 2011 En g| Duke University Medical Center se desarrollé una medida
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semicuantitativa que permitiera distinguir entre las lesiones captantes de FDG
en funcion de su benignad o malignidad, que se denominé cociente de captacion
estandar (SUR, standard uptake ratio), definido como la actividad maxima de la
lesién/dosis inyectada/peso corporal. Una distribucién uniforme, es decir, con
actividad no concentrada, da un valor de 1. El grupo del Duke University Medical
Center establecio el valor de corte para distinguir malignidad en un SUR de 2,5.
Esta medida acabaria por denominarse valor de captacién estandar (SUV,
standard uptake value)Paz EF Jr1993/ Faulhaber, Peter F 2011 Actyalmente no hay un valor
estandar que establezca de modo definitivo la positividad de una PET. La SUV
de 2,5 g/mL se ha utilizado para diferenciar los tumores malignos de los
benignos. Sin embargo, los tumores de bajo grado, como el adenocarcinoma
bronquioloalveolar y el tumor carcinoide, pueden tener un SUV menor de 2,5
g/mL (falsos negativos), mientras que lesiones inflamatorias o infecciosas
pueden tener un SUV mayor de 2,5 g/mL (falsos positivosRamon Rami Porta2017,
Ademas la SUV dependera de muchos factores, como la masa corporal
(teniendo que considerar la cantidad de tejido adiposo, que acumula menos
marcadorasadny K 1993/Kim C 1996) " glycemia, (la hiperglucemia puede aumentar la
captacion de trazadortindholm 1993/Langen K 1993) = o] |gpso temporal entre la
administracion de trazador y el estudio™amberg L 1994/ Zielonka T 1998 'y, a| tamafio de la
lesignMenda Y 2001/Cremerius U 2009 Debjdo a estas limitaciones es importante tomar en
consideracién tanto la SUVmax como la morfologia de la lesion en la
tomografiatueyna Opoka 2014 - ng forma de discriminar en casos en los que las
medidas semicuantitativas SUVmax €stén en valores alrededor del limite para
considerar etiologia maligna, y para diferenciar tejido tumoral o inflamatorio, es
la técnica de Dual Time Point. Esta consiste en la adquisicion de imagenes en
una segunda fase, a las 2 horas después de inyectar el radiotrazador. El tejido

tumoral seguira captando glucosa, aumentando su captacion en un 10% al
menosJL Pou Uchaa 2012.

La ausencia relativa de especificidad de la FDG plantea dificultades para
diferenciar el cancer de la infeccién y la inflamacion. Ademas, como acabamos
de comentar, no todos los tumores muestran avidez por la FDG. Ya que la PET
es una técnica en la que el origen de la sefial que detectan los equipos procede
del radiotrazador, las mejoras en la instrumentacion no anulan las deficiencias
atribuidas a los déficits del radiofarmaco. Estas limitaciones conocidas de la FDG
como agente inespecifico para los estudios de imagen tumoral impulsan el que
se sigan buscando radiotrazadores mas especificos que evalien procesos
metabdlicos y fisiopatoldgicos diferentes. Entre los posibles objetivos de estos
agentes se encuentra la sintesis de aminoécidos y proteinas, la proliferacion
celular, la sintesis de lipidos, la densidad de receptores, la fraccion hipoxica, la
apoptosis y la terapia génica™auihaber, Peter F 2011
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4.3. Protocolos diagnoésticos para el NPS

Se han estudiado las guias para la evaluacion del NPS de la SEPAR y la BTS
para establecer unas pautas de actuacién actualizadas. En general, las
indicaciones de la PET-TC con FDG abarcan el estudio de la naturaleza (benigna
o maligna) de los n6dulos mayores de 8mm con una PM intermedia, con el fin de
reasignarlos a otro de los grupos establecidos de acuerdo a su PM; y para el
estadiaje de la enfermedad en casos en los que se confirme una neoplasia, lo
cual afecta directamente a su prondstico y a la actitud terapéutica.

4.3.1. Evaluacion secuencial del NPS

En pacientes en los que se detecta la presencia de un NPS, el primer paso es
llevar a cabo una valoracion que incluira TC toracica con cortes finos, salvo en
casos en los que haya constancia de estabilidad radiolégica mayor de 2 afios o
calcificacion benigna. La TC con cortes finos es capaz de detectar adenopatias
mediastinicas, pseudondédulos (lesiones extraparenquimatosas) y nodulos
milimétricos y subsodlidos (incluyen tanto nddulos en vidrio deslustrado como
parcialmente sélidos, que combinan componente en vidrio deslustrado con
s6lido)Could MK 2013 "q e se manejan de forma diferente. Esto nos llevara a separar
a los pacientes en grupos. Son considerados grupos especiales aquellos
pacientes con neoplasia extrapulmonar o muy alto riesgo quirdrgico, requiriendo
manejo individualizado; asi como los que tienen NPS <8mm y NPS subsoélido,
para los que hay recomendaciones especificasCaos J. Alvarez Martinez2014,

El objetivo del estudio del NPS es diagnosticar y tratar NPS que representen
enfermedades activas, en particular CP, que en estadio precoz tiene
supervivencia de 70-80% a 5 afiosSanchez de Cos J 2011, y ayjitar los costes y riesgos
de procedimientos a pacientes con otras lesionestaros J. Alvarez Martinez 2014,

La BTS establece unas recomendaciones generales, referidas a continuacion:

- No se recomienda seguimiento u otro tipo de tratamiento a pacientes con
nodulos perifisurales o subpleurales (homogéneos, regulares y sélidos,
lentiformes o triangulares, con menos de 10mm y a menos de 1cm de
cisuras o pleura).

- Considerar el seguimiento de nodos linfaticos pulmonares mas grandes,
especialmente ante la presencia de cancer primario extrapulmonar.

- No se aconseja seguimiento en pacientes con nédulos menores de 5mm.

- Realizar seguimiento por TC a pacientes con ndédulos de 5-8mm.

- Usar el modelo Brockock para evaluar el riesgo de nédulos >8mm.

- Ofrecer PET-TC a pacientes con riesgo de malignidad mayor de 10%

cuando el tamafio del nédulo sea superior al umbral de deteccion de la
pET_TcDavid R. Baldwin 2016.

4.3.2. Grupos de pacientes y su manejo

Pacientes con situaciones especiales

e Neoplasia previa o sincrénica: la probabilidad de malignidad estara muy
aumentada Patel VK 2013/Mery CM 2004 ' narg en nddulos subcentimétricos hasta un
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tercio son benignos, por lo que se debe confirmar histolégicamente el
diagndstico antes de negar tratamientos curativos®ould MK 2013/Mery CM 2004
Pacientes inmunosuprimidos: requieren un estudio individualizado. Se
prefiere puncién o biopsia®ingard JR 2012,

Pacientes inoperables: estudio limitado. El estudio histolégico estara
indicado cuando haya alta PM o positividad en PET para orientar tratamiento
radio/quimioterépicoCa”OS J. Alvarez Martinez 2014

Noédulo pulmonar solitario mayor de 8mm.

Recomendaciones de la SEPAR

Los mayores de 8mm se clasifican segun probabilidad de malignidad en: baja

(<5%) intermedia (5_65%) y alta (>65%)Ost DE 2012 /Gould MK 2013/Gould MK 2007/Patel VK
2013

Probabilidad de malignidad baja (PM<5%)could MK 2013/Patel VK 2013: gquellos
nodulos de pequefio tamafio (<10-15mm), con bordes netos, pacientes
menores de 40 afios, con baja carga tabaquica, sin malignidad
extrapu|m0narGould MK 2013/Swensen SJ 1997 /Gould MK 2007/Alvarez-Martinez CJ 2000/Patel VK
2013/Schultz EM 2008 En este grupo se recomienda observacion radioldgica®ould MK
2013/Patel VK 2013 Tgmbién para NPS de PM intermedia con PET-TC negativo, o
con estudio por PAAF de benignidad®eud MK 2013,

Probabilidad de malignidad intermedia (PM 5-65%)©ould MK 2013/Swensen SJ 1997
/Gould MK 2007/Alvarez-Martinez CJ 2000/Patel VK 2013/Schultz EM 2008: se recomienda PET-TC
por ser poco invasiva, de bajo riesgo y alto poder de discriminacién. Aqui la
PET-TC sirve para reclasificar el nédulo en probabilidad de malignidad alta o
bajaCould MK 2013/Patel VK 2013 | 5 glternativa es la PAAF guiada por TC, o FB
guiada por radioscopia, ecoendoscopia, navegacion electromagnética o
virtualCarlos J. Alvarez Martinez 2014 | 5 bjopsia es especialmente recomendable
cuando hay discordancia entre imagen y clinica, sospecha de patologia con
tratamiento especifico, o aversiéon a la cirugia®euld MK 2013 En caso de ser
negativa solo se indica repetirla si la PM es alta y la cirugia requiere
diagndstico previo o estd contraindicada. Si el resultado es finalmente
negativo se indicaria PET-TC, o si no esta disponible, seguimiento con
TCCarlos J. Alvarez Martinez 2014

Probabilidad de malignidad alta (PM>65%): cuando hay antecedentes de
tabaquismo, edad mayor de 50 afios, caracteristicas radioldgicas de
malignidad (bordes espiculados, nédulos parcialmente sélidos mayores de
15mm, densidad heterogénea, aumento de tamafio o cambio de forma,
citologia o biopsia pulmonar sospechosa de malignidad, o positividad en
pET_TC)GouId MK 2013/Swensen SJ 1997 /Gould MK 2007/Alvarez-Martinez CJ 2000/Patel VK 2013/Schultz
EM 2008 - Al haber excluido pacientes con patologia tumoral previa, la mayoria
seran canceres de pulmon. En este caso se indica la PET-TC como método
de estadificacion®euld MK 2013/Lim E 2010/Silvestri GA 2013 F| diagndstico histoldgico
previo a la cirugia se lleva a cabo mediante FB y biopsia transbronquial
(permite evaluacién previa de arbol bronquial) o mediante PAAF. Un
resultado negativo no permite obviar la reseccion del NPS, ya que la PM no
se reduce lo bastante. Aun asi, la valoracién con FB es una préctica habitual,
a pesar de no estar estudiado si es eficaz realizar este estudio una vez
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estadificado como estadio clinico | o Il con TC o PET-TC, siendo pacientes
operablesCalos J. Alvarez Martinez 2014 En g| caso de que la PET-TC mostrase
captaciones medistinicas o0 extratoracicas sugestivas de metastasis se
estudiaria previamente a una cirugia de reseccigntm E 2010/Silvesti 2013 - Gj |g
PET-TC es negativa sigue habiendo que hacer reseccion mediante
toracoscopia, pero el pronéstico mejoraria, reduciéndose la probabilidad de
diseminacion (puede servir para ayudar al paciente en la toma de decisiones
a |a hora de negatiVO)Patel VK 2013/Patel VK 2013 (110).

Recomendaciones de la BTS:

Para nédulos mayores de 300mm? se recomiendan 2 modelos especificos de
prediccion de riesgo:

- Brock University (PM<10%): tiene mayor exactitud para predecir
malignidad sin usar PET-TC, es la mas precisa para nddulos pequefios
David R. Baldwin 2016 | o5 pacientes con probabilidad de malignidad menor del
10%, se derivan al grupo de seguimiento por TC, y aquellos con mayor
riesgo van al PET-TC, lo que permite reasignar su nivel de riesgo
utilizando el modelo deHerder 32005 Eg el (Inico modelo multivariable que
considera la posibilidad de aparicion de multiples nédulosMcWiliams A 2013
gue tienen un pequefio efecto negativo en la probabilidad de malignidad
de cualquier nédulo NPSPavid R. Baldwin 2016

- Modelo Herder (PM>10%): utiliza los hallazgos de la exploracion mediante
FDG PET-TCHerderHerderGJ 2005 ‘hahjendo demostrado la mayor precision en
poblacion de Reino UnidoA'Ame MN 2013 | 5 captacién de FDG se clasifica
en no capta/leve/moderado/intenso.

El manejo es a partir de entonces derivado segun el riesgo:

- <10% vigilancia por TC.

- 10-70% biopsia guiada por imagen, pudiéndose considerar también
seguimiento con TC o biopsia excisional segun el riesgo individual y las
preferencias del paciente.

- >70 excisién o tratamiento no quirtrgicoPavid R- Baldwin 2016

Noédulo pulmonar solitario menor de 8mm

Su prevalencia es alta en estudios de TC, y su PM baja, excepto en situaciones
en que exista un tumor previo o sincrénico Gould MK 2013/MacMahon H 2005 F| acceso a
las técnicas de biopsia es dificil, y el PET-TC y la TC dindmica tienen muy baja
sensibilidad Gould MK 2013/MacMahon H 2005 Se recomienda pauta de observacion, con
TC de baja radiacion, sin contrasteMacMahon H 2005 ng serie de estudios han
demostrado que la medida volumétrica es superior a la bidimensional tanto en

reproducibilidad como en sensibilidad para detectar crecimiento del néduloRev®
MP 2004/ Ko JP 2012.

La BTS recomienda seguimiento a partir de un umbral de 5 mm o 80 mm?3 PavidR.
Baldwin 2016 'y3 que el estudio NELSON de Horeweg et al, mostré que los nédulos
con menos de 5 mm de didmetro maximo o 10mm? de volumen, no se asocian
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a un incremento significativo del riesgo de desarrollar de cancer de pulmén en
los 2 afios siguientes, por lo que no requeririan seguimiento por TC Horeweg N 2014
(la BTS fija el limite en 80 mm?3 por las variaciones de los distintos dispositivos
de medida). Esto llevara a que unos pocos pacientes con nédulos malignos no
reciban seguimiento (<0,5%), pero este no seria coste-efectivo, pudiendo
anularse cualquier beneficio obtenido debido a la exposicion continuada a
radiacion PavidR. Baldwin 2016 | A BTS recomienda precaucion a la hora de descartar
el seguimiento en pacientes si tienen antecedentes de cancer Pavid R. Baldwin 2016 'y,
la SEPAR condiciona este abandono de seguimiento a la ausencia de
tabacquismo o factores de riesgo de cancer, recomendando control mediante TC
en 12 meses Si estos estan presentestalos J. Alvarez Martinez

El estudio NELSON también muestra que en pacientes con nédulos de 5 a 8mm
de diametro, 0 100 a 300 mm? de volumen,n el riesgo de cancer es del 1% (2,4%
en los dos afos siguientes) subiendo a 9.7% (16.9% en los dos afios siguientes)
en los de 300 mm? o masHorewed N 2014 Esto se refleja en la recomendacion del
algoritmo de realizar vigilancia por TC en nodulos de menos de 8mm (o
<300mm@)Pavid R. Baldwin 2016 pgrg aquellos nédulos comprendidos entre los 5 y
8mm de diametro la SEPAR propone la division en dos grupos, de5a 6,y 7 a
8mm, con uno a tres seguimientos por TC en un tiempo que va desde los 3 a los
24 meses segln el tamafio del nédulo y las caracteristicas del pacientecaios J
Alvarez Martinez | 3 BTS remite todos los nddulos de 5 a 8mm (0 80 a 300mm?) a una
asignacion de riesgo establecida segiin el modelo de BrockPavid R. Baldwin 2016 Fpy
caso de emplearse volumetria automatizada, un intervalo de 3 meses en la
realizacion del TC puede detectar crecimiento eficazmente, definido como un
incremento de volumen mayor de 25%Ko JP 2012/Kostis WJ 2004/Xu DM 2009/Zhao YR 2014. La
precision en la deteccion disminuye con el tamafio del nédulo, de modo que si
se usan medidas de diametro, en nédulos de 5 a 6mm el intervalo debe ser de
12 meses segun la BTSPavid R Baldwin 2018 ' acortado a 6 seglin la SEPAR en caso
de tabaquismo o factores de riesgo de cancertos J. Avarez Martinez  Gtrg ventaja de
realizar el TC a los 3 meses, es que la mayoria de los NPS que se resuelven
espontaneamente lo hacen en un periodo de 3 meses?hac YR 2014,

Nodulo pulmonar subsélido

Determinar el caracter subsolido requiere cortes finos (<1mm). Los nédulos
sélidos de menos de 5mm pueden aparentar ser en patrén vidrio deslustrado
Gould MK 2013 Naidich DP 2013 - Son poco accesibles a puncion o biopsia, y su PM es
relativamente alta (15% vidrio deslustrado, 50% nddulo mixtoNadich DP 2013)
Ademas es dificil establecer cambios en el tamafio, a lo que se afiade que las
lesiones con este patron acostumbran a ser indolentes durante largo tiempo
(periodo de seguimiento de 3 afios minimo)Nadich DP 2013 Ng se recomienda la
PET-TC en la caracterizacién del nédulo subsélido, aunque la sensibilidad,
especificidad y precision de FDG PET-TC es mayor para el nédulo parcialmente
solidoVeronesi G 2007 - an el que ademas el tamarfio del componente sélido es un
predictor independiente de metastatizacion a nodo linfatico'chinose J 2014 Tienen

mayor probabilidad de ser malignos, pero también una tasa de crecimiento

21



4.3.3. Estimacion de la probabilidad de malignidad

La evaluacion del riesgo de malignidad es considerada como esencial para el
manejo guiado de los pacientes con NPS, favoreciendo una aproximacion menos
invasiva cuando el riesgo es menor o viceversaPavidR-Baldwin 2016 Eyjsten una serie
de factores que orientaran mas a una etiologia benigna o maligna:

- Factores mas fuertemente asociados a malignidad: tamafo, bordes,
densidad, edad del paciente, dosis acumulada de tabaco, existencia de
otra neoplasia, deteccién de crecimientoGeuld MK 2013/Patel VK 2013/MacMahon H
2005/McWilliams A 2013/Mery CM 2004/Swensen SJ 1997/Gould MK 2007/Alvarez-Martinez CJ 2000.
Otros factores de riesgo a tener en cuenta seran historia familiar de
cancer, sexo femenino, enfisema y exposicion al asbestgRomero Peralta 2014

- Factores mas fuertemente asociados a benignidad: calcificacion central,
laminar o totalGould MK 2013/Patel VK 2013 - astabilidad radioldégica de mas de 24
meses (tiempo de duplicacion mayor de 730 dias; no valido para nddulos

subsoélidos, en los que la observacion se extiende a 3 afios minimo)©st PE
2012/Gould MK 2013/Patel VK 2013/Naidich DP 2013.

Martinez CJ 2000 Patel VK 2013 Herder GJ 2005 Schultz EM 2008.

- Intuitiva: la mayoria de los clinicos.
- Modelos y reglas de clasificacion.
- Calculadoras (accesibles via web o descargables para teléfono movil) .

El resultado de la estimacion orientara el proceso diagndstico posterior ©stDE 2012
Gould MK 2013 Patel VK 2013 Eg necesario valorar también riesgos y beneficios
esperables del tratamiento, con un umbral de PM para observacion y otro para

cirugia. También se tendran en cuenta la actitud y preferencias del paciente©stPE
2012

4.3.4. Vigilancia del NPS

El principal objetivo de la vigilancia es usar calculos del crecimiento del nédulo
para distinguir si es benigno o maligno. El tamafio del nédulo se ha determinado
clasicamente midiendo el diametro transversal mayor. El tiempo de duplicacién
de volumen (TDV) se puede estimar mediante la diferencia entre el tamafo a su
deteccion, el valorado en un TC de seguimiento, y el intervalo de tiempo entre
los dos escaners, usando un modelo simple de crecimiento exponencial que
asuma un crecimiento uniforme tridimensional del tumorPavid R. Baldwin 2016 ' £y |os
altimos 15 afos, se ha ido implementando como una mejor opcién y herramienta
para valorar el crecimiento del nédulo el analisis volumétrico (ya sea manual,
Semi o auto) Revel MP 2004 Revel MP 2006 Korst RJ 2014 Ko JP 2012. Ademés deI Crecimiento en
tamafio, también se evallan cambios de otros parametros:

- Medicion de masa: en un estudio de De Hoop et al es la que muestra la
menor variabilidad intraobservador e interobservadorde Hoop B 2012,

- Medida de densidad: el estudio de Xu et al muestra que los nddulos
malignos aumentan su densidad durante el seguimiento mediante TC
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comparados con nédulos benignos, aunque haya solapamiento entre
ambos grupos*u bM 2009,

Ya se ha dicho que empleando volumetria automatizada en 3 meses se detecta
el crecimiento (aumento de volumen mayor de 25%), siendo menor la precision
en nddulos de 5-6mm, en los que el intervalo sera de 12 meses. Esto no supone
un problema, salvo en nédulos de crecimiento mas rapido (tumores de células
pequeﬁas y algunos carcinomas escamOSOS)Hasegawa M 2000Winer-Muram HT 2002Henschke
€12012. De acuerdo al estudio NELSON la estabilidad a un afio se considera
predictor de benignidadHorewesN 2014 'y |3 estabilidad a dos afios se ha considerado
tradicionalmente como indicador de benignidad, habiéndose propuesto por
primera vez en seguimientos basicos de placas de térax en los afios 50¢°0d CA
1958 para nédulos de 3-5mm de didmetro un TC a los 3 meses soélo esta indicado
si se evalla por volumetria, y la estabilidad s6lo puede ser confirmada a los 12
meses. Para nddulos mas grandes se realiza el seguimiento a los 3y 12 meses
con volumetria, con un CT a los 24 meses sélo si no hay disponibles mediciones
con Vo|umetr|'aDavid R. Baldwin 2016.

El estudio NELSON muestra también que pacientes con nddulos con tiempo de
duplicacién de volumen de menos de 400 dias, y de 400 a 600 medidos después
de un intervalo de 3 0 12 meses, tienen una probabilidad de cancer a los dos
afos de 9.7% y 4.1% respectivamente, lo cual es significativamente mayor que
el de sujetos sin nédulos (0.4%) o el de la poblacién total estudiada (1.3%) Horewes
N2014 El riesgo a dos afios cuando el TDV es mayor de 600 dias es de 0.8%, sin
alcanzar diferencias significativas con los que no tienen nodulos. Los sujetos con
nodulos con TDV mayor de 600 dias pueden dejarse de seguir, o realizar un
seguimiento mas adelante, dependiendo de las preferencias del paciente y su
estabi"dadDavid R. Baldwin 2016.

En nodulos que aparecen durante el seguimiento en TC hay pocas evidencias
respecto a su manejo, pero se ha sugerido que su probabilidad de malignidad es
de aproximadamente 4%, por lo que deben ser seguidos de cerca. Aqui el riesgo
de malignidad dependera de la tasa de crecimiento, y debe tenerse en cuenta
qgue un crecimiento rapido puede implicar un proceso inflamatorio mas que
maligno.

En su guia de 2015 la BTS hace una serie de recomendaciones claves en este
aspecto, que modifica respecto a las anteriores guias el priorizar la volumetria,
lo que reduce el nimero de exploraciones y permite organizar el seguimiento en
funcién del tiempo de duplicacién de volumen:

- Cuando la evaluacién de riesgo inicial da un riesgo menor de 10% de
malignidad, utilizar la tasa de crecimiento en intervalos de TC con
capacidad para analisis volumétrico.

- Enndédulos de <80mm?3 o 6mm de diametro, evaluar crecimiento mediante
TC alos 3 meses y un afio.

- Considerar crecimiento significativo un 25% o mas de crecimiento de
volumen.

- Ofrecer otras técnicas diagnosticas en pacientes que muestren
crecimiento claro o TDV menor de 400 dias en TC realizados en 3 meses
o 1 afio.
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- Dejar el seguimiento en pacientes con nédulos sélidos que muestran
estabilidad en el TC de un afio.

- Si se utiliza como método de medicion la medida bidimensional del
didmetro, continuar el seguimiento por un total de dos afos.

- Considerar seguimiento continuado o biopsia en pacientes con nddulos
con TDV entre 400 y 600 dias, segun las preferencias del paciente.

- Cuando los nédulos se detectan en el contexto de un céncer primario
extrapulmonar, considerar la tasa de crecimiento en el contexto de la
enfermedad primaria y su tratamientoPavid R- Baldwin 2016

4.3.5. Posibilidades finales tras la valoracion

e Diagnéstico de benignidad: seran considerados de benignidad aquellos
diagnosticos especificos realizados por TC (hamartomas, malformaciones
arteriovenosas, lesiones quisticas, atelectasias redondas, micetomas,
sudonddulos o nédulos calcificados), o con criterios de benignidad por
estabilidad documentada de al menos 2 afios para nddulos sélidos, o0 3 en
SUbSé”dOSGOUId MK 2013 Patel VK 2013.

e Observacion radiolégica: aquellos ndédulos con baja PM, o intermedia con
PET negativa. Sera de indicacion también en casos con riesgo quirargico muy
alto o rechazo de cirugia por parte del pacientgCaros J. Alvarez Martinez 2014,

e Cirugia diagnéstico-terapéutica: nodulos de PM no baja y no diagnosticados.
Se recomienda como via de abordaje la videotoracoscopia, con biopsia
intraoperatoriaCarlos J. Alvarez Martinez 2014

e Diagnéstico especifico: aplicacion de tratamientos y protocolos especificos
del diagndstico etioldgico (incluyendo estadificacidn)Sanchez de Cos J 2011

4.3.6. Utilidad de la PET/TC con FDG en el diagndstico del NPS

La PET-TC con FDG fue aprobada por la CMS en 1998 para su uso en dos
indicaciones: caracterizacion de nédulos pulmonares solitarios, y estadificaciéon
inicial de cancer de pulmén de células no pequefias?m Bietendorf 2004/ Faulhaber, Peter F
Por ahora la principal utilidad es en NPS >8mm de PM intermedia, en los que un
estudio negativo supone una gran reduccion de la PM, dada su alta
sensibilidadPae VK 2013 g limitada resolucion espacial hace que no esté indicado
en nodulos subcentimétricosRamon Rami Porta2017 - A medida que se aumente la
sensibilidad mediante las mejoras de software y hardware, se espera que este
limite disminuyaRichard N J. Graham ' En caso de resultar el estudio positivo, la mayor
SUVmax expresa mayor agresividad tumoral y peor pronéstico para el paciente.
Se acepta por lo general que un valor de SUVmax mayor de 2.5 es un resultado
positivo, que implica malignidad. Sin embargo, muchos autores recomiendan,
ademas de la evaluacibn mediante SUVmax, una evaluacion visual,
especialmente en nédulos de pequefio diametro o sospechosos de etiologia
tumoral, independientemente de la captacion de radiotrazadorterder GJ 2005,

La discreta especificidad de la técnica obliga a tener en cuenta la posibilidad de
un falso positivo, ya que el aumento en la captacion de FDG puede deberse a
lesiones inflamatorias no neoplasicas, debidas a una excesiva actividad de
macréfagos y neutrdfilos en los tejidosBakheet S 2000 Estas lesiones suelen
corresponder a lesiones inflamatorias e infecciosas: tuberculosis y otras
enfermedades granulomatosas (sarcoidosis), pneumoconiosis, abscesos
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pulmonares e infecciones micéticas (con ausencia de captacion en su porcién
necroética). También se puede dar una captacion aumentada en algunas lesiones
benignas como hematomas calcificados, leiomiomas o0 pseudotumores
inflamatorioBakheet S 2000 | os falsos negativos van asociados a técnica deficiente,
diametro menor de 7mm, tumores carcinoides, nddulos subsolidos y algunos
adenocarcinomas (in situ, minimamente invasivos, crecimiento lepidico,
mucinosos)Ramon Rami Porta2017 " agpecialmente los que se den en lébulos inferiores,
mas afectados por los movimientos respiratoriost\is LaPefia Gutierrez 2017,

La Sy el valor predictivo negativo (VPN) de la PET son superiores al 92%, con
una especificidad y valor predictivo positivo del 77%, y una exactitud diagndstica
de 73%, aunque se han publicado valores predictivos positivos mucho mas bajos
(23%) en areas con infecciones endémicas por hongos y micobacterias. Estos
valores son similares para las lesiones sospechosas de malignidad de cualquier
tamafio, sin diferencias entre nddulos y masas, ni entre valoracién cualitativa y
semicuantitativa en cuanto a la positividad de la captacignRamon Rami Porta2017 | 5
SEPAR otorga al PET-TC con FDG en sus recomendaciones para el manejo de
nodulos pulmonares solitarios una S de 93% (para nédulos soélidos >10-15mm)
y E del 80% Carlos J. Alvarez Martinez 2014 estudio de Lucyna Opoka et al. publicado
en 2014 mostré una S de 95% (95% CI, 84-99%) y E de 88% (95%CI 75-95%)
en 42 pacientes con diagnostico de cancer de pulmén confirmado
histolégicamente, todos con lesiones mayores de 1lmmtucyna Opoka 2014 | 5
utilizacion de puntos de corte del SUV puede mejorar la sensibilidad, pero no la
especificidad. Atendiendo a estos valores diagnosticos, una PET positiva
siempre deberia confirmarse anatomopatolégicamente, mientras que una PET
negativa en lesiones iguales o mayores de 7 mm excluye, con un elevado indice
de certeza (aunque no totalmente) la existencia de un CpRamon Rami Porta2017

Gould et al en un metaandlisistod M 2001 descubrieron que el andlisis
semicuantitativo de captacion de FDG no dio un beneficio adicional a la precision
diagndstica alcanzada con la clasificacién visual cualitativa. En vez de eso,
sugiere que el mejor uso de la PET-TC es en combinacion con una estimacién
de la probabilidad de malignidad pretest. Herder et al confirman esto en un
estudio retrospectivoterder ¢ 2004 dando una precision diagnostica de 86% al PET-
TC para malignidad. Es mas, la informacién combinada obtenida de los dos
métodos (clasificacion clinica y FDG PET) resultd en una mayor precision
diagndstica.

Ademas de reclasificar nddulos con PM intermedia en alta o baja, la PET-TC
tiene también la funcién de seleccion de localizacion mas rentable y accesible
para la biopsiaMacManus M 2009 vy contribuye a la estadificacion del carcinoma,
permitiendo valorar la presencia de metastasis mediastinicas y sistémicas®ould MK
2013 Patel VK 2013~ De hecho, la PET-TC es el procedimiento de eleccién en la
estadificacion ganglionar mediastinica de los enfermos que padecen un cancer
de pulmén, contando con una S y E en la estadificacion del mediastino de 95%
y 90% respectivamente. Los criterios para considerar positivo un ganglio son el
tamafio (>1cm) o un patrén de captacion positivo (SUVmax>2,5), excluyendo las
adenopatias grandes (2-4 cm) con SUVmax<2,5. EI VPN de la PET-TC en la
estadificacion linfatica es de 98%, y el valor predictivo positivo (VPP) de 79%.
Los hallazgos falsamente negativos suelen encontrarse, tanto en los ganglios de
tamafo normal como en los que muestran una hiperplasia, cuando solo existe
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una enfermedad microscopica. Se han descrito falsos positivos en hiperplasias
reactivas ganglionares y en adenopatias granulomatosas o que contienen
nédulos antracéticosl_uls LaPefa Gutierrez 2017.

Los estudios que relacionan el coste y la efectividad de la PET-TC en el cancer
de pulmdn se han centrado en la comparaciéon de cuatro estrategias:

1-

2

La de esperar y ver.
La de la cirugia.
La de realizar una TC convencional.

La de efectuar una PET-TC. Esta ultima es la estrategia mas rentable
(coste-eficiente), ya que conlleva un importante ahorro econémico (se
estima que en Estados Unidos alcanza, globalmente considerada, unos
62,7 millones de dolares al afio). Este mayor ahorro se debe
principalmente a la disminucién del nimero de estancias hospitalarias y
de intervenciones quirurgicas. Ademas, en la mayoria de los trabajos se
aconseja la estrategia basada en la PET-TC por ser, tanto desde un punto
de vista clinico como econdémico, el procedimiento mas fiable, mas seguro
y mas coste-efectivoL”‘S LaPefia Gutierrez 2017

4.3.7. Utilidad de la PET-TC después del diagndstico

El papel de la PET-TC en el estudio del NPS no termina necesariamente con el
diagnostico definitivo del mismo. En caso de confirmacion de enfermedad
maligna, su uso esta indicado:

De cara a establecer una estrategia terapéutica: el plan de radioterapia
incluye también el conocimiento del patron de diseminacion de un tumor
primario concreto. Por tanto, el plan global de radioterapia consta de los
hallazgos radioldgicos y clinicos. La inclusién de los datos de PET-TC
implica un plan especifico de cada caso, que incluye el comportamiento
metabdlico del tumor con su distribucion anatémicaFauihaber, Peter F 2011,

Evaluacion de larespuesta al tratamiento quimioterapico o radioterapia en
pacientes seleccionados que en pruebas de imagen convencionales han
mostrado una muy buena respuesta, en los que se esta considerando la
cirugia. La informacién funcional que aporta la PET-TC da una visiéon no
ligada al pardmetro de tamafio, evitando el error inducido por la dificultad
que implica diferenciar fibrosis de tumor cuando se utiliza el criterio
morfolégico. La PET-TC permite asi conocer el incremento, la
persistencia, reduccién o desaparicién de la captacion de FDG por el
tumor. La total desaparicion de actividad metabdlica en el area tumoral es
signo de buen prondstico, y lo contrario en aquellos en que persiste dicha
actividad después del tratamiento. La Unica limitacion estriba en la posible
presencia de enfermedad microscépica, que por su volumen tumoral esta

por debajo de los limites de resolucion del sistemaAntonio Maldonado 2007/ Royal
College of Radiologists 2016.
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Evaluacion de una sospecha de recurrencia, para diferenciar los efectos
del tratamiento de recurrencia malignaty's LePefia Gutierrez 2017

Estadiaje de pacientes con cancer de células pequefias que en TC

muestran enfermedad limitada, y en los que se esta planteando terapia
radicaIROYa' College of Radiologists 2016.
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5. RESULTADOS DE LA REVISION DE LA EXPERIENCIA EN EL HUMV

5.1. Grupo de estudio y recogida de informacién

Alo largo de los meses de Octubre, Noviembre y Diciembre de 2016 se derivaron
para el estudio de nédulos pulmonares solitarios mediante la técnica de PET-TC
con FDG 33 pacientes al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla.

El nimero final de pacientes incluidos en el estudio quedo reducido a 26, ya que
7 fueron excluidos por los siguientes motivos: 3 por comprobarse que el supuesto
NPS presentaba un didmetro mayor de 40mm (lo cual lo categorizaria como
masa, y no como nédulo); 2 por haber presentado multiples nédulos en la placa
de térax al momento del diagndstico (con lo cual tampoco se consideraron como
NPS); 1 porque la localizacion del nédulo resultd ser pericardica; y otro porque
no fue posible seguir su evolucién por no tener acceso a los datos de su centro
hospitalario de referencia.

La informacién empleada ha sido obtenida a través de la revision de las historias
clinicas de dichos pacientes.

Se recogieron las siguientes variables:

- Servicio solicitante de la exploracién con PET-TC con FDG y centro de
referencia del paciente.

- Motivo de la peticion de la PET-TC.

- Edady sexo del paciente.

- Antecedentes de tabaquismo.

- Clinica al debut del NPS.

- Técnica con la que se detect6 el NPS.

- Existencia o no de patologia tumoral previa.

- Tamafo y localizacion del nddulo.

- Resultado de la exploracién por TC.

- Resultado de la exploracion por PET-TC, incluyendo SUVmax.

- Relevancia de la PET-TC en el proceso diagndstico y tratamiento
atendiendo a 4 variables: si fue basico para el diagndstico; si modificé o
establecié el estadio; si se detectaron tumores sincronos, u origen
metastédsico en caso de ser esta la etiologia del NPS; y si modificé la
actitud terapéutica.

- Diagndstico histoldgico final y técnica con que se realizé.

Las variables estudiadas se recogieron en una base de datos Excel. Las
variables cuantitativas han sido expresadas en términos de media * desviacion
estandar (SD), y las variables cualitativas en porcentajes.

La media de edad de los 26 pacientes incluidos fue de 66,38 £ 12,64 afos. La
distribucion por sexos fue de 19 varones y 7 mujeres, representando un 73,08%
y 26,92% de la muestra respectivamente.
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Figura 1. Distribucion por edades y sexo de la poblacion del estudio.

Los pacientes fueron derivados al Servicio de Medicina Nuclear para realizar el
estudio mediante PET-TC desde los servicios de Neumologia (21 casos,
80,77%), de Medicina Interna (3 casos, el 11,54%), de Digestivo (1 caso, el
3,85%) y de la UARH (1 caso, el 3,85%). En su gran mayoria procedian del
mismo HUMV (21 casos, 80,77%), pero también desde el Hospital de Sierrallana
(3 casos, 11,53%) y del Hospital de Laredo (2 casos, el 7,69%).

Servicio que solicita la PET-TC

B Neumologia
B Medicina Interna
m Digestivo

= UARH

Figura 2. Exploraciones con FDG PET-TC solicitadas por servicio.

Solamente 2 de los pacientes no tenian antecedentes de tabaquismo (7,69%),
siendo 12 de ellos fumadores (46,15%), y 12 exfumadores (46,15%).
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En el momento de detectarse el NPS 10 estaban asintomaticos (38,46%), y 16
presentaban sintomas (61,54%), los cuales eran disnea (5 casos, 19,23%),
astenia (4 casos, 15,38%), tos (4 casos, 15,38%), pérdida de peso (3 casos,
11,54%), hemoptisis (2 casos, 7,69%), insuficiencia respiratoria (2 casos,
7,69%), sindrome general (1 caso, 3,85%), fiebre (1 caso, 3,85%) y dolor (uno
toracico y otro epigastrico, en total 7,69%). De los pacientes que mostraban
sintomas al diagndstico el 50% presentaban dos o mas sintomas.

Sintomas al momento del diagndstico

8%

B Asintomaticos

B Sd. General

M Insuficiencia respiratoria
m Dolor

B Hemoptisis

M 2 0 mas sintomas

Tos

Figura 3. Sintomatologia al momento de detectarse el NPS.

Las técnicas con las que se detect6 el NPS fueron la placa de torax (15 casos,
57,7%), y TC de torax (11 casos, 42,3%).

Sélo en un caso habia patologia tumoral previa conocida (carcinoma de
préstata).

El tamafo de los noédulos oscilé desde 9,7 a 40 mm, con una media + DE de
19,36 + 7,99. Se localizaron 10 de ellos en LID (38,46%), 6 en LIl (23,08%), 5 en
LSD 19,23%), 4 en LSI (15,38%), 1 en LMD (3,85%) y 1 en lingula (3,85%).

5.2 Diagno6stico definitivo

Al terminar el estudio, de los 26 pacientes que fueron incluidos, en 14 de ellos
se estableci6 etiologia neoplasica de su NPS (53,84%): 12 por confirmacion con
técnica histolégica, y 2 en los que no se realizé biopsia (en uno por fragilidad del
paciente, en el que el resultado de la biopsia no alteraria la actitud terapéutica;
otro por negativa expresa de la paciente). En ambos casos el patron de captacion
y la evolucién clinica y radioldgica confirman la etiologia neoplasica.
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Con confirmacién | Sin confirmacién
s .. X .. Total

histologica histologica
NPS BENIGNO 4 7 11
NPS MALIGNO 12 2 14
MALIGNIDAD NO
RELACIONADA 0 1 1
CON EL NPS

Tabla 1. Relacion de casos con diagnoéstico de malignidad o benignidad en el estudio

En un caso (3,85%) la PET-TC mostré una captacion sugestiva de enfermedad
neoplasica que no correspondia al NPS a evaluar, informada como probable
mesotelioma. Consideramos este caso aparte ya que si se diagnostico
enfermedad neoproliferativa, pero esta no correspondia al signo objeto del
estudio.

En 11 (42,31%) pacientes el diagnostico fue de benignidad. En 4 de ellos se
disponia de confirmacion histolégica de la lesion, y en 7 se considerd que el
conjunto de las exploraciones y el seguimiento posterior ofrecian un grado de
certeza suficiente como para descartar la malignidad. Sin embargo, siendo el
NPS un signo clinico cuyo seguimiento radiolégico completo lleva un periodo de
entre 2 y 3 afios segun las guias hasta poder descartar completamente
malignidad, cabe la remota posibilidad de que alguno de los casos que en este
estudio se han clasificado como de etiologia benigna acabe resultando en un
diagnoéstico de malignidad. Es esta una limitacion ineludible debido a la
naturaleza del estudio realizado, ya que de exigir completar el seguimiento de
los pacientes seria imposible su publicacion hasta pasados otros dos afios y
medio.

5.3. Preparacion del paciente y adquisiciéon de las imagenes

La preparacion de los pacientes para realizarse el estudio consistié en una dieta
baja de carbohidratos las 48 horas antes, restriccion de ejercicio 24 horas antes,
y ayuno de 4 a 6 horas previas. El objetivo de estas medidas es garantizar un
patron de normalidad en la captacion de FDG por parte de las células, que como
ya se ha descrito antes, se ve afectada por la glucemia. Se comprobé pues que
esta fue menor de 11,1 mmol/l, o 160 mg/dl al inicio del estudio. La dosis
administrada de FDG fue de 7MBqg/Kg de peso, de forma intravenosa, y el tiempo
de incorporacién de 90 minutos (las imagenes se obtuvieron a los 90 minutos de
inyectado el radiotrazador). Durante el tiempo de incorporacion de la FDG el
paciente permanecio en resposo en un cuarto tranquilo y dotado de medidas de
radioproteccion.

Todas las exploraciones fueron realizadas con un tomégrafo hibrido PET-TC
Siemens Biograph LSO Pico 3D.
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Primero se adquirié un TC de baja dosis sin contraste, seguido del estudio de
emision PET, adquiriendo de 2 a 4 minutos por posicion de camilla. La duracién
total de la exploracién PET/TC fue de 15-25 minutos.

Las imagenes fueron reconstruidas mediante reconstruccion iterativa empleando
el algoritmo OSEM (Ordered Subsets Expectation Maximization) usando 2
iteraciones y 8 subconjuntos.

5.4. Andlisis de las imégenes

Las imagenes obtenidas fueron analizadas e interpretadas por un médico
especialista en Medicina Nuclear con experiencia de mas de 10 afios en este
tipo de exploraciones. Para el andlisis de las mismas se empled una valoracion
tanto visual como semicuantitativa mediante el calculo de SUVmax.

Los estudios de PET se consideraron positivos cuando la captacién de FDG fue
superior a la fisiol6gica esperada para esa localizacién, teniendo en cuenta
también el contexto clinico. Algunos de los estudios no fueron informados como
positivos ni negativos, sino indeterminados. Fueron considerados como tales
aguellos en los que aunque habia un patrén de captacion, este no era altamente
sugestivo de malignidad; pero teniendo en cuenta el contexto clinico del paciente
se consideraba recomendable completar el estudio con técnicas histologicas o
hacer un seguimiento evolutivo en un intervalo corto de tiempo. La TC aporto la
informacion para la correccion de atenuacion, la localizacion anatémica de los
hallazgos, y la evaluacion de la existencia de anomalias morfologicas que
coincidiesen con los hallazgos del PET. En cada caso se recogi6 la localizacion
de las captaciones patoldgicas del radiotrazador.

5.5. Resultados de las exploraciones FDG PET/TC

El resultado de la exploracion por PET/TC:

e 9 negativos (34,61%)
e 14 positivos (53,85%)
e 3 indeterminados (11,54%)

El SUVmax de los nédulos fue de 0,48 a 22,5, con una media de 8,96 + 9,3 para
todos los nddulos en los que se midid la captacion (en 6 de ellos no habia
ninguna captacion). En aquellos nédulos que finalmente fueron diagnosticados
como malignos la media fue de 13,32 + 9,52 (n = 14), y en los que fueron
diagnosticados como no neoplasicos fue 1,28 + 0,90 (n = 9); apreciandose una
diferencia estadisticamente significativa en estos promedio de SUVmax entre
estos grupos, p <0,001. En los que fueron informados por la PET/TC como
indeterminados, la media de captacion fue de 1,21 + 0,72, resultando en uno de
los 3 casos el ndédulo maligno (SUVmax 2,05) y benignos los otros dos (SUVmax
de 0,77 y 0,82).

De acuerdo a la clasificacion de malignidad/benignidad establecida por la
PET/TC, y su confirmacién posterior mediante histologia o seguimiento tenemos
como resultado 13 verdaderos positivos, 9 verdaderos negativos, 1 falso positivo
y 3 indeterminados. Comparandola con la TC, ésta obtuvo 7 verdaderos
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positivos, 4 verdaderos negativos, 4 falsos positivos, un falso negativo y 9 con
resultados indeterminados. En uno de los casos se obvio la exploracion mediante
TC.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W PET-TC

ETC

m FALSO

B VERDADERO

Figura 4. Comparativa de las exploraciones de TC y PET-TC, con sus resultados Positivos y Negativos divididos en
verdaderos (azul) y falsos (rojo). A la derecha una columna compara los indeterminados obtenidos por cada prueba
(verde TC, morado PET).

Siguiendo la secuencia diagnostica de los casos, todos ellos fueron informados
mediante TC antes de realizarse la FDG PET/TC, excepto uno en el que se obvié
la TC. La figura 4 muestra la comparativa entre los resultados de ambas pruebas,
con la confirmacion o no de la PET/TC del resultado previo de TC, y la
confirmacion final de los resultados por histologia o seguimiento.
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VP =7 |

Positivo
n=11

*En 1 paciente detectd
un tumor mesotelial

TC Negativo
n=5

Indeterminado
n=9

Tumor = 1 paciente
No tumor =1 paciente

Figura 5. Resultados de la exploracion PET-TC comparados con los informes de la TC previa.

La TC dio un informe de malignidad en 11 casos, de los cuales 7 fueron VP y 4
FP. La PET/TC confirmé el diagnéstico de malignidad en los 7 VP (100%). De
los otros 4, que al final resultaron ser benignos, dio negativo en 2 (50%),
indeterminado en uno (25%) y positivo en otro (25%), es decir, un falso positivo.
Esto implica que la aportacion de la PET no se limita a aquellos casos en los que
el diagnéstico radioldgico es dudoso, sino que puede ser capaz de modificar un
diagndstico de malignidad cuando este se basa Unicamente en criterios
radioldgicos (casos | y I1)

En los 5 casos que la TC clasific6 como negativos el diagnéstico final fue de
benignidad en 4 (80% VN) de ellos, y de malignidad en otro (20% FN, caso I). La
FDG PET/TC dio un resultado de negativo para malignidad en los 4 cuya
etiologia era benigna, y un resultado positivo para malignidad en aquel que tenia
etiologia maligna, clasificando correctamente el 100% de los pacientes de este

grupo.

En los 9 casos en los que no fue posible orientar el diagndstico hacia una
etiologia benigna o maligna con suficiente seguridad mediante TC, 5 de ellos
resultaron malignos y 4 benignos. La FDG PET/TC fue capaz de categorizar 7
de ellos (77,78%, 4 VP y 3 VN), aungque 2 permanecieron siendo indeterminados
(1 de etiologia benigna, 1 de etiologia maligna).

Dado que tanto la TC como la PET/TC dieron informes que se han considerado
como indeterminados respecto a la malignidad o benignidad del NPS, no es
posible dar una S y E no sesgadas por estos casos indeterminados. Los valores
predictivos de las pruebas fueron para la TC: VPP 0,63 y VPN 0,8; y para la
PET/TC: VPP 0,93y VPN 1.
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5.6. Aportacion de la FDG PET/TC al estudio del NPS

Para valorar la importancia de la exploracién con FDG PET-TC en los casos
estudiados, procedo a analizar 3 aspectos fundamentales, que se traducen en
una repercusion practica a la hora de diagnosticar y tratar a un paciente.

REPERCUSIQN DE LA | Lesiones Lesiones Total
EXPLORACION POR PET-TC malignas benignas

Basico para el diagnéstico 7 5 12
Establece/modifica estadio 9 X 9
Modifica actitud terapéutica 9+ 2* 4 13 + 2*

Tabla 2. Aspectos de impacto en el manejo del paciente dependientes de la PET-TC. *en dos de los pacientes los
hallazgos de la exploracién habrian variado la actitud terapéutica, pero ellos rechazaron proseguir el estudio y/o
tratarse.

Aportacion de la FDG PET/TC para establecer el diagndstico etiolégico

La PET-TC fue béasica para el diagnéstico en 12 de los casos (46,15%).
Queremos decir con esto que la exploracién por PET sirvid para categorizar
correctamente como maligna o benigna una lesién pulmonar que no habia sido
previamente diagnosticada por otras técnicas. En 4 de estos casos la TC habia
sido informado como indeterminada, dando la PET un diagnéstico verdadero de
malignidad; en 3 de los casos la TC habia sido informada como indeterminada,
dando la PET un diagnostico verdadero de benignidad; en 2 de los casos la TC
habia informado un diagnostico de malignidad, dando la PET un diagndstico
verdadero de benignidad. De los 3 casos restantes, uno fue informado en la TC
como benigno dando la PET un diagnéstico verdadero de malignidad; en otro
coincidieron TC y PET en el diagnéstico de malignidad, pero la PET detecto el
tumor primario del que procedia la metédstasis que constituia el NPS (no
detectada por la TC); y en el otro caso so obvié la realizacion de la TC.

Aportacion de la FDG PET/TC en la estadificacion del NPS maligno

La PET-TC establecié o modificé el estadio en 9 de los 13 casos en los que se
detectd enfermedad neoplasica. Esto representa el 69,23% de los casos en que
la exploracién fue positiva; 64,28% de los pacientes con cancer; 34,61% de los
pacientes incluidos en el estudio. (casos Il, IV, V, VI)
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Etiologia

Estadio pre-PET/TC

Estadio post-PET/TC*

acinar (4)

tumoral
Metasta5|s_ de NPS sospechoso de NP .FDG *
adenocarcinoma malianidad en TC (Adenocarcinoma de
prostatico (2) 9 préstata) T3aNOM1

. NP FDG +
Adenocarcinoma | NPS sospechoso de (Adenocarcinoma de

malignidad en TC

pulmon derecho) TIN3M1

Adenocarcinoma

NPS con diagndstico por TC

NP FDG +
(Adenocarcinoma

acinar (5) indeterminado pulmonar LSD) T2aN3M1
Carcinoma NPS diagnosticado como | NP FDG +. No se prosigue
pulmonar no | probablemente benigno por | estudio por condicion basal
filiado (9) TC del paciente.

Adenocarcinoma
(11)

NPS sospechoso de

malignidad en TC

NP FDG +
(Adenocarcinoma de
pulmon izquierdo) TIN3M1
(metastasis suprarrenal)

NP FDG + (Carcinoma

epidermoide no
gueratinizante
(22)

Carcinoma NPS de sospechoso de | epidermoide hiliar

epidermoide (16) | malignidad en TC izquierdo) T3N2M1b
(hepética)

Carcinoma

NPS informado como
sospechoso de malignidad, y
adenopatias

NP FDG + (Carcinoma
epidermoide) sin
diseminacion ganglionar

Adenocarcinoma
acinar (24)

NPS detectado en radiografia

NP FDG +
(Adenocarcinoma )
T1bNOMO. Cambi6é el
estado a N1 en la

reseccion ganglionar

Adenoarcinoma
de patrén acinar
(26)

NPS sospechoso de

malignidad en TC

NPS + (Adenocarcinoma)
T3N2MO

Tabla 3. Impacto en la estadificacion de enfermedad neoplasica en las pacientes del estudio. * en () la histologia de

la lesién pulmonar.

Aportacion de la FDG PET/TC para el diagndstico de tumores sincronos u origen

metastasico

En 3 casos la exploracion con FDG PET/TC detecto tumores sincronos (11,54%),
dos de ellos no conocidos al momento de la exploracién y uno de ellos conocido.
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Ademas, en 1 caso(caso VI) detectd el origen metastasico del NPS. Esto quiere
decir que en 15,38% de las exploraciones se detectaron otros canceres distintos
de un CP primario, el 75% de ellos desconocidos, con la consiguiente
repercusion para el paciente y su tratamiento.

Aportacion de la FDG PET/TC en la toma de decisiones terapéuticas

En 15 casos (57,69%) la FDG PET-TC aport6 informacion susceptible de alterar
la actitud terapéutica, aunque en dos de los casos no se tradujera en un cambio
real, uno por la comorbilidad del paciente, y otro por negativa de la paciente a
proseguir el estudio.

De los otros 13, en 3 de ellos el informe de benignidad de la PET-TC evit6 a los
pacientes exploraciones agresivas, y en otro hizo que se optara por la PAAF en
vez de la biopsia-aspiracion con aguja gruesa (BAG) (cuya sensibilidad y
comorbilidad son mayores) a la hora de tomar una biopsia, con las
correspondientes repercusiones en cuanto a comorbilidad y gasto sanitario.

En los 9 casos restantes, en 4 de ellos infformdé de enfermedad neoplésica
(indicando la realizacién de biopsia, que confirmé la malignidad); en 4 detect6
enfermedad ganglionar 0 metastasica, elevando el estadio con su
correspondiente repercusion terapéutica; y en 1 dio un informe de benignidad del
NPS, pero también informé de otra neoplasia.

Cambio de actitud

0,
terapéutica 13 >0%
Evita exploraciones 4 15,38%
invasivas
Diagnostica enfermedad 5 19,23%

neoplasica

Eleva el estadio de la
enfermedad ya conocida o 4 15,38%
altamente sospechada

Tabla 4. Relaciona los cambios producidos en la actitud terapéutica debidos a la PET-TC, y el nimero de casos en
que se han dado
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6. DISCUSION

El diagnostico etiolégico mas importante en el NPS es el de lesién neoplasica,
principalmente por CP. Esta patologia tiene una gran relevancia epidemioldgica,
y también un alto coste econémico asociado, del que el 50-80% se asocia a
hospitalizaciones, con s6lo un 20% dedicado al diagndstico, intervenciones
médicas y cuidados paliativosSkau9K 2009 Esto nos dice que seria muy interesante
dedicar un mayor esfuerzo a su deteccion en fases tempranas, lo cual no sélo
es fundamental de cara a mejorar el pronéstico de los pacientes. También ofrece
la posibilidad de reducir los costes econdmicos causados por esta patologia si
reducimos las hospitalizaciones, cosa que se conseguiria diagnosticando los
canceres en sus primeros estadios, mejorando la prognosis y reduciendo los
ingresos. Estos ultimos también dependen de las complicaciones de técnicas
diagndsticas invasivas. Por lo que es muy importante disponer de técnicas
diagndsticas no invasivas eficientes.

Los pacientes con cancer de pulmén pueden durante afios permanecer
asintomaticos Ramon Rami Porta2017 " sjando en ese tiempo en el que mayor beneficio
aporta su diagndstico, y en el que se deben centrar los esfuerzos, y el NPS es el
principal signo de sospecha. En mi estudio 7 de los pacientes con etiologia
maligna de su NPS estaban asintomaticos al momento del diagnéstico, teniendo
6 de ellos cancer de pulmén primario. En estos casos el NPS fue un hallazgo
casual en exploraciones realizadas por otras causas: 5 en TC toracico (2 por
enfermedad cardiovascular, dos por EPOC ya conocido, 1 en busca de un foco
de absceso odontégeno) y 2 en radiografia de tdérax (ambos en estudios
preoperatorios).

La PET/TC con FDG como herramienta diagndstica no invasiva para la
caracterizacion del NPS, fue aprobada hace mas de 20 afios junto con su utilidad
para la estadificacién del cancer de pulmadn Jim Bietendorf 2004/ Faulhaber, Peter F 2011 Cqgn
el fin de determinar el papel que actualmente tiene esta técnica hemos limitado
la busqueda bibliografica a articulos de los ultimos 10 afios, con el fin de analizar
la informacion mas actual y relevante que no esté sesgada por datos de estudios
en los que no se han empleado los Ultimos avances técnicos. Es bien sabido que
el rendimiento diagnostico de la PET sin PET-TC es inferior, como se refleja en
un reciente metaanalisisEichebehere EC 2016 an g que se comparan ambas. Esta
mejora diagndstica no sélo es debida a la evolucion tecnoldgica, sino también a
la mayor experiencia acumulada en su aplicacién clinica, que ha permitido
identificar los artefactos de imagen, su etiologia, asi como las variaciones
patofisiol6gicas en la biodistribucion, que al ser identificadas evitan la realizacién
de diagnosticos erroneos Yee Ting Sim 2013

Se debe considerar también que las caracteristicas de los nodulos que se
diagnostican actualmente también han cambiado, aumentando la proporcion de
nddulos solidos no calcificados subcentimétricos, debido en gran medida al
descubrimiento incidental en exploraciones mediante TC, cada vez mas
frecuentes Pavid R. Baldwin 2016 Fstg circunstancia se ha dado en 5 pacientes en
nuestro estudio, en los que el NPS fue detectado en TC de estudio de patologia
cardiovascular, respiratoria (no relacionada con el nédulo) o para buscar
patologia infecciosa.
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Pese a la inclusién universal de la PET/TC en las Guias para el diagnéstico del
NPS, existen discrepancias entre ellas. Estas se basan principalmente en una
frecuencia relativamente alta de falsos positivos (FP), y en el tamafio de los
nodulos en los que es capaz de detectar captacion con garantias (excluyendo
nédulos subcentrimétricosRamon Rami Porta2017) - axcluyendo su uso en los nodulos
menores de 8mm y los de PM. Pero estas dos limitaciones (moderada E, y
reduccion de la S en nédulos subcentimétricos) son también comunes a la TC
(su sensibilidad baja del 86 al 70-82% en nédulos menores de 15mm Gould MK
2013/Ng YL 2008) "y 3 algunas técnicas histologicas: cuando la PM sea alta, si la
primera biopsia percutanea ha sido negativa, esta indicado repetirlaPavid R- Baldwin
2016 Por otro lado, el umbral para considerar que un nédulo merece seguimiento
es de 5mm DPavidR. Baldwin 2016/Horeweg N 2014 ' astando muy cerca del limite actualmente
fijado para la PET-TC, con lo es razonable esperar que el desarrollo de nuevos
equipos con mayor resolucién, probablemente amplie el rangoRichard N. J. Graham g
utilizacion a todos los nddulos susceptibles de seguimiento. La mayor indicacién
de la PET en estos momentos en el estudio del nédulo pulmonar segun las Guias
Clinicas, es en aquellos casos en que los datos radiolégicos pueden no ser
concluyentes y se necesita hacer un cribado de casos para ver cudles requeriran
biopsia. En nuestra casuistica hemos podido determinar, que mas alla de la
caracterizacion de lesiones dudosas, resolviendo la duda existente en 7 de los 9
pacientes con NPS inespecificos por CT, reduciendo la tasa de NPS dudosos a
7,7% (2 de 26 pacientes), desde un 34,6% (9 de 26 pacientes), el PET/TC ha
podido excluir o confirmar la enfermedad corrigiendo el diagndstico dado por la
interpretacion de las caracteristicas radiologicas. Asi ha excluido la enfermedad
en 2 de los 11 NPS dados por positivos por el TC; y ha detectado la enfermedad
en un paciente de los 5 en los cuales la TC la habia excluido (como se aprecia
en la figura 5).

Como la PET no es una técnica resolutiva al 100%, las guias pueden plantearse
el no incluirla como base del estudio del NPS, limitAndose su indicacién a la
existencia de un dilema diagndéstico, como tener que tomar una decision clinica
como la realizaciébn de una biopsia, o0 mantener la observacion con un
seguimiento clinico Gould MK 2013/Patel VK 2013 M3s all4 de la caracterizacion del
nédulo, cuando esta no es posible en un primer abordaje y la PM no es lo
suficientemente alta como para considerar su reseccion, se debe realizar un
seguimiento. Las guias establecen que este sea hecho mediante TC, que evalua
los cambios morfoldgicos (velocidad de crecimiento) que puedan darse en el
nodulo, realizandose en periodos de tiempo distintos segun las particularidades
de cada caso. La PET-TC podria detectar malignidad en estos nddulos aun en
tamafnos subcentimétricos en los casos en los que la captacion fuera lo bastante
alta, debido al contraste de captacion entre lesion y fondo. Esto implica un bajo
VPN, pero muy alto VPP en estos nédulos pequefios, a pesar de lo cual, las
Guias establecen que el seguimiento se realice mediante TC.

Pero basar Unicamente el diagnostico de malignidad en cambios morfoldgicos
tiene sus limitaciones: el aumento de tamafio puede deberse a fibrosis,
inflamacion y edema. Es bien sabido que la principal ventaja de las técnicas
metabdlicas es diagnosticar sin que haya cambios estructurales significativos.
De este modo, igual que la Dual Time Point sirve para identificar nédulos cuyo
patréon de captacién en una segunda fase indiquen malignidad, si la intensidad
de captacion se ve aumentada en el tiempo de una exploracion, las variaciones
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de captacién en un intervalo de tiempo de meses pueden indicar la progresion
de un nodulo hacia malignidad. Esta caracteristica de detectar patologia
subradiolégica debe hacer que la PET sea considerada como otra herramienta
de diagnéstico. En nuestro estudio prospectivo la PET-TC identificd
correctamente malignidad en 5 casos en los que la TC no la habia informado (4
indeterminados y un falso negativo), asi como también informé correctamente de
ausencia de neoplasia en dos casos en los que la TC dio un informe de
malignidad, y en 3 en los que la TC fue indeterminada, siendo uno de ellos de
9,7mm (mostrando que en lesiones subcentimétricas la PET sigue siendo capaz
de clasificar correctamente lesiones que el TC clasifica incorrectamente). En el
caso del falso positivo de la PET-TC, también la TC lo habia considerado como
sospechoso de malignidad.

En la literatura no se valora el uso sistematico en lesiones subcentimétricasRamon
Rami Porta2017 = considerando las PET/TC actuales con GATED, TOF. Se ha
recogido el limite de tamafio de los n6dulos cuya captacion puede considerarse
fiable, segl’Jn la publicacién en 7Ramon Rami Porta2017 u 8 mm Carlos J. Alvarez Martinez
2014/David R- Baldwin 2016 Esto se debe a que en tamarios inferiores la sensibilidad se
reduce, pero ya que la capacidad de deteccion depende del contraste entre la
captacion del nédulo y el fondo, seguird habiendo lesiones en las que la alta
absorcién de glucosa de sus células haga que sean detectables aun siendo
menores de 7mm. Aunque las guias no recojan la utilidad de la PET/TC en estos
nodulos, y no la recomienden para su estudio, sigue siendo una técnica capaz
de detectarlas aunque con menor sensibilidad. Creo por ello que no se deberia
excluir el estudio PET/TC de forma absoluta para caracterizar este tipo de
nodulos, ya que aunque un negativo no permita descartar malignidad, un positivo
la hace casi segura. So6lo se debe tener en cuenta a la hora de interpretar los
resultados esta limitacion. Otro argumento a favor de incluir exploraciones de
nodulos subcentimétricos es que en nuestra casuistica con un equipo de 2004,
no es infrecuente la captacibn en adenopatias subcentimétricas
mediastinicasYusuf Emre Brdi 2012pj |3 deteccion de lesiones tumorales primarias o
metastasis que apoyan la sospecha de maligtnidad del hallazgo. En nuestro
grupo de pacientes el nédulo de menor tamafio era de 9,7mm, por lo que no se
ha tenido la oportunidad de comprabar la utilidad de la FDG PET/TC en nodulos
subcentimétricos en el Servcicio de Medicina Nuclear del HUMV.

La PET es la base de la asignacion de PM segln el modelo de Herder Herder GJ
2005 que es el que ha mostrado mayor precision en la poblacién de Reino Unido
Al AmeriMN 2013 | os valores concedidos por la guia de la SEPAR Carlos J. Alvarez Martinez
2014 3 la PET-TC en cuento a sensibilidad (93%), y especificidad (80%) no
pueden ser verificados en mi estudio por la introduccién de una tercera
clasificacion de los resultados como indeterminados, ademas de positivo o
negativo. Ademas, nuestros resultados podrian considerarse sesgados porque
partimos de que el estudio por PET/TC se llevé a cabo solamente sobre
pacientes con NPS remitidos al Servicio de Medicina Nuclear. Pero teniendo en
cuenta las indicaciones de las guias clinicas, estamos evaluando solo aquellos
casos con una probabilidad de malignidad elevada, y como nuestros resultados
han demostrado, en nuestra casuistica se han incluido casos en los que habia
una interpretacién diagndstica clara. Teniendo en cuenta esto ultimo, el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo fueron del 93% y 100%. Aunque
algunos resultados se consideraron como indeterminados, estos no fueron mas
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gue 3. Esto puede hacer pensar que la adopcién de una clasificacion que
considere el resultado de la exploracién en tres categorias (incluyendo el
resultado indeterminado) en vez de s6lo dos (positivo 0 negativo) aumentaria el
nivel de certeza en los resultados positivos o negativos, seleccionando un grupo
especifico de pacientes con exploraciones cuyo resultado sea mas dudoso, en
vez de asumir valores predictivos mas bajos como caracteristica intrinseca de la
técnica para todos los casos.

Los resultados del estudio prospectivo han mostrado un anico falso positivo, lo
cual es menos de lo esperable. Esto tal vez pueda explicarse porque el
conocimiento de las limitaciones en la especificidad permite que con la
experiencia adquirida con la practica asistencial en el Servicio de Medicina
Nuclear, ademas de las de los servicios de Neumologia, Oncologia y Radiologia,
se seleccionen los pacientes, y se valore no Unicamente por la informacién
aportada por la exploracién aisladamente, sino en combinacién con la
informacion clinica (caso VII) y epidemioldgica Pavid R. Baldwin 2016 - ya que la
prevalencia y probabilidad de malignidad del NPS son distintos segun los grupos
de pOb'&Cién Patel VK 2013/Ost D 2003/Cummings SR 1986/Mery CM 2004, con variaciones en e|
porcentaje de etiologia maligna tan grandes que oscilan entre el 5y 70%M" Jesis
R.S. 2016 Esto ultimo ha demostrado ser mas eficaz a la hora de establecer un
diagndstico Kim SK 2007 En este sentido es preciso sefialar que en nuestra
casuistica aunque sélo uno de los pacientes sin enfermedad neoformativa tuvo
un informe de neoplasia positivo, hubo 2 casos mas en los que el PET-TC no fue
informado como negativo, sino indeterminado. Hay que decir que un resultado
dudoso en una exploracion no equivale a un falso positivo, ya que no tiene las
mismas repercusiones de cara a los pasos a seguir, o las pruebas diagndsticas
gue se plantearan a continuacion para el paciente. Se ha demostrado que las
resecciones de NPS que al final resultan ser benignas dependen de forma critica
de la prevalencia de malignidad en la poblacion, y de la evaluacién preoperatoria
de la PM malignidad David R. Baldwin 2016

El falso positivo obtenido en nuestro estudio corresponde a un nédulo de 14 mm
detectado en un paciente de 82 afios, con antecedentes de tabaquismo y clinica
sugestiva de cancer de pulmén (hemoptisis), en el que la exploracién por TC
informé también de probable enfermedad neoplasica. La PET-TC mostré una
captacion inferior al limite clasico establecido para considerar positiva una
exploracion (SUV 1,86) y ninguna captacion mediastinica, lo que en un paciente
de otras caracteristicas se habria traducido probablemente en un informe de
benignidad. Fueron la consideracion clinica del paciente, y sus factores de riesgo
(edad, tabaquismo y deteccién de crecimiento) los que tuvieron mas peso en el
sentido de informar la exploracion como sugestiva de malignidad, ya que en vista
de los antecedentes so6lo una ausencia completa de captacién habria hecho
considerar el nédulo como probablemente benigno. En una situacion clinica
semejante, las posibilidades de poder evitar la biopsia son infimas en todo caso.
Cabe entonces preguntarse qué finalidad tendria la realizacién de la PET-TC en
situaciones asi. La respuesta es que la caracterizacion de la naturaleza benigna
o maligna del nédulo no es el Unico objetivo de estas exploraciones, que pueden
evidenciar afectacion hiliar o metastasica, con la consiguiente repercusion en la
planificacion de la biopsia, y en el planteamiento terapéutico posterior. Esto
puede tener importancia en casos de pacientes que por su estado basal no sean
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susceptibles de tratamientos agresivos, 0 que tengan reticencia a la cirugia (ya
gue cambiara el pronéstico), ayudando en la toma de decisiones.

Por lo tanto consideramos que esta exploracion sigue estando indicada mas alla
de la sola caracterizacion de un NPS de etiologia incierta, o de benignidad o
malignidad incierta, por los datos radiolégicos. Ya que no sélo se descarta la
benignidad o malignidad al introducir el biomarcador de la actividad metabdlica
de la lesién en el algoritmo diagnéstico, sino que ademas se aporta informacién
de la extension de la enfermedad que permite una correcta estadificacion de la
misma, e incluso a veces la informacién aportada hace modificar el diagndstico
sospechado inicialmente. En nuestro estudio la PET/TC confirmé malignidad en
7 de los 14 casos con etiologia maligna del NPS previamente considerados
mediante TC como sugestivos de malignidad, en los que la posibilidad de evitar
la biopsia era practicamente nula, por lo que su aportaciéon a este respecto no
era demasiado relevante. Pero identificé el tumor primario no conocido del que
procedia la metastasis en 1 caso (caso (1) en anexos), detectd adenopatias
hiliares sugestivas de N positiva no conocida previamente en 1 caso (caso IV en
anexos); detectd metastasis en oérganos diferentes al pulmén en 2 casos,
estableciendo el estadio de metastasico para el cancer; ademas detectd un
tumor sincrono hepatico en 1 caso; y mostré ausencia de captacion hiliar en 1
caso, sometido posteriormente a lobectomia. Por lo tanto, a pesar de que en
estos 7 casos la aportacion de la PET/TC no evitaria la realizacion de una
biopsia, y se podria argumentar en este sentido que la realizacion de la prueba
era redundante, vemos que en todos ellos aporté informacion necesaria para el
tratamiento adecuado del paciente.

En los 3 casos que fueron informados como indeterminados la SUVmax era
inferior a 2,5 para todos ellos, con lo que segun los criterios clasicos habrian sido
considerados no neoplasicos. Sin embargo uno de ellos, de 2,5cm lo era,
mostrando una SUVmax de 2,05. La consideracion de los aspectos clinicos, y la
valoracion no exclusivamente cuantitativa Xim Sk 2007 |leyvan a una mejor estimacion
de la PM. Esta necesidad es reconocida por diversos autores, que recomiendan
la evaluacién visual y la consideracion de las caracteristicas del nédulo mas alla
de la intensidad de su captacion Herder GJ 2005/Herder G 2004 e hecho, los 3 casos
informados en mi estudio prospectivo como indeterminados tenian captaciones
por debajo del limite clasicamente establecido para considerarse patoldgica,
siendo la media de su captacion 1,21 + 0,72, mientras que los considerados no
neoplasicos en la exploracién tuvieron una captacién media de 1,28 + 0,90. El
gue la verificacion posterior diera un resultado de 9 verdaderos negativos y
ningun falso negativo habla bien de la precision diagndstica lograda por la
consideracién de otros factores ademas de la intensidad de captacion,
especialmente la pericia del explorador, capaz de tener en cuenta el contexto en
relacion con la experiencia acumulada en este tipo de exploraciones, en vez de
centrarse Unicamente en puntos de corte de las medidas de captacion. En este
sentido parece contradictorio el resultado obtenido en cuenta a los promedios de
captacion de FDG de las lesiones benignas y malignas de nuestro estudio
(p<0,001), pero tal y como hemos presentado ya en los resultados, los valores
de benignidad se solapan con los valores promedios obtenidos en el grupo de
pacientes con estudios PET/TC indeterminados. Esto es el reflejo de como la
experiencia clinica y la valoracion del conjunto de los hallazgos de la exploracién,
junto con la valoracién de las caracteristicas clinicas del paciente permiten llegar
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a establecer el diagndstico de la exploracion metabdlica, siendo el SUVmaxun
parametro mas para hace el diagnostico, pero no el definitivo.

La mayor dificultad a la hora de incluir la indicacion de la PET es la tasa de falsos
positivos por inespecificidad del trazador (caso VIII). Esto ha hecho que se
investiguen diferentes técnicas como adquisicion diferida de imagenes (Dual
Time Point), administracion de corticoides (inhibidores de la inflamacién), o
nuevos radiotrazadores mas especificos Faulhaber, Peter F 2011 En mj estudio
prospectivo soélo se ha utilizado una de estas técnicas, el Dual Time Point
(consistente en la toma de imagenes PET en una segunda fase, en la que las
lesiones malignas suelen haber aumentado su captacion respecto a la primera).
Pero a pesar de ello ha habido un unico falso positivo, y este no se ha debido a
un exceso de captacion del nédulo por causas distintas a la malignidad, sino
debido a la interpretacion de un patron de captacién de poca intensidad (1,86)
en un contexto clinico de muy alta probabilidad de malignidad. Por ello creo que
la limitacion argtible respecto a la inespecificidad de la técnica puede deberse a
conceptos prevalentes en la literatura, pero que proceden de estudios en los que
las exploraciones no han sido llevadas a cabo en todos los casos por
profesionales con un largo tiempo de entrenamiento y experiencia en la
interpretacion de resultados, especialmente teniendo en cuenta el contexto
clinico, y el conocimiento de los posibles artefactos y limitaciones de la técnica.
Esto se corresponde con lo expuesto en el articulo de Kim et al en el que se
establece que la inspeccion visual por parte de un explorador experimentado es
suficiente, o incluso mejor que la estimacion cuantitativakim S 2007 por tanto, creo
gue la necesidad de estas nuevas técnicas debe plantearse teniendo en cuenta
no solo su coste econdmico, al menos para su aplicacion generalizada, si no su
impacto en cuanto a ahorro de pruebas invasivas, 0 su potencial capacidad de
diagndstico precoz con repercusion econémica favorable a posteriori. Siempre y
cuando se reserven para casos concretos determinados por los antecedentes y
el contexto, y contando con que la exploracién se lleve a cabo en por un Servicio
de Medicina Nuclear con la debida experiencia.

Ademas de la caracterizacion de un nédulo como benigno o maligno, o calcular
su PM, la PET/TC tiene otra serie de utilidades:

Capacidad de deteccién de tumores sincronos u origen de enfermedad
neoplasica en aquellos casos en que el NPS resulte ser una metéstasis, que
como ha quedado reflejado en la revision es una de las posibles etiologias
malignas del NPSRomero Peraita 2014 Hemos podido constatar esta utilidad en 4 de
los 26 casos estudiados, identificando en uno de ellos un adenocarcinoma de
préstata (caso VI) como origen de la metastasis que constituia el NPS, y tumores
sincronos en otros 3: un carcinoma epidermoide infiltrante supraglético (aunque
ya era conocido), un mesotelioma y un adenocarcinoma hepéatico (ambos
desconocidos hasta entonces). Asi pues, en 3 de los casos (7,69%) la PET/TC
identifico tumores distintos al NPS y que eran desconocidos hasta el momento
de la exploracion. La presencia de neoplasia previa o sincrona aumenta mucho
la probabilidad de malignidad del n6dulo Pate! VK 2013/Mery CM 2004

Es también de gran utilidad en el establecimiento del estadiaje Roval College of
Radiologists 2016 ya que es de hecho la técnica indicada para realizarlo en el cancer
de pulmdn no microcitico Gould MK 2013/Lim E 2010/Silvestri GA 2013 |9 que a su vez afectara
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a la estrategia terapéuticaFauihaber, Peter 2011 ' En mj estudio prospectivo sirvié para
establecer el estadiaje en 9 de los 14 casos en los que se detecté enfermedad
neoplasica, teniendo 5 metastasis a distancia, 1 afectacion hiliar, y 2 sin
diseminacion ganglionar ni metastasica.

Otras utilidades contrastadas son la seleccion de la localizacion mas adecuada
para la biopsia MacManus M2009. eygluar una sospecha de recurrencia, diferenciando
los efectos del tratamiento (fibrosis) de una recurrencia maligna Luis LePefia Gutierrez
2017- o para evaluar la respuesta terapéutica en pacientes candidatos a rescate
quirl’Jrgico Antonio Maldonado 2007/ Royal College of Radiologists 2016 55{ como monitorizar la
respuesta terapéutica en pacientes con enfermedad diseminada mantenidos con
tratamientos citostaticos Fledelius J 2017,
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7. LIMITACIONES

Dada la ingente actividad bibliografica existente sobre el tema, lo cual apoya el
interés de este estudio, y dada la limitacion temporal para la realizacion de3 este
trabajo, no ha podido ser consultada toda la bibliografia existente. Para evitar la
obtencién de informacién sesgada 0 no actualizada, hemos limitado la
investigacion temporal a 10 afios, y hemos dado preferencia a la evaluacién de
las guias clinicas de nuestro medio, en especial la de la SEPAR (por ser la mas
apropiada por la ubicacién de nuestro centro) y una inglesa (por la similitud en
cuanto a factores de riesgo, epidemiologia infecciosa, y contaminacién
ambiental).

Siendo el NPS un signo clinico cuyo seguimiento radiolégico completo lleva un
periodo de entre 2 y 3 afios segun las guias hasta poder descartar
completamente malignidad, cabe la remota posibilidad de que alguno de los 7
casos que en este estudio se han clasificado como de etiologia benigna sin
confirmacion histolégica acabe resultando en un diagnéstico de malignidad
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8. CONCLUSIONES

e Alavista de los resultados obtenidos por el estudio prospectivo, y también
recogidos en publicaciones recientes, la FDG PET-TC es la técnica
diagndstica mas completa en la exploracion del signo del NPS, ya que
tiene aplicacion en la caracterizacion metabdlica en todos los nédulos, con
independencia de su tamafio, y no sélo cuando los datos radioldgicos no
son concluyentes, pese a que actualmente las guia sefialen unas
indicaciones mas restringidas.

e La PET-TC tiene falsos positivos, pero su tasa puede reducirse
conociendo las caracteristicas clinicas de la casuistica, y teniéndola en
cuenta a la hora de realizar los estudios. También puede ser Util en este
sentido la posibilidad de considerar los resultados en los que no se pueda
informar con suficiente probabilidad de benignidad o malignidad como un
grupo aparte, seleccionandolos como indeterminados para someterlos a
un control distinto a los considerados benignos o malignos, es decir
interpretando los resultados en funcion de la probabilidad pretest de
malignidad.

e Reconocemos la limitacién técnica en lesiones pequefias, y que esta
limitacion puede generar falsos negativos. Pero habida cuenta de que la
capacidad de deteccion depende del contraste de captacion entre la
lesion y el fondo, pueden detectarse lesiones subcentimétricas mediante
PET-TC. En caso de no ver captacion se tendra en cuenta la limitacion
(no permitiria excluir malignidad), pero si captase sera maligno con mucha
probabilidad. Se espera ademas que el tamafio minimo que puede
estudiarse eficazmente con PET-TC se reduzca proximamente gracias a
los adelantos técnicos en los equipos.

e Aunque las guias no recomiendan el seguimiento de lesiones
sospechosas basando el diagnostico en la PET-TC, nosotros
recomendamos su aplicacion, basandonos en la capacidad de la PET-TC
de mostrar cambios no morfolégicos. De hecho se utiliza en nuestro
medio, especialmente si no hay cambios morfolégicos vy el paciente
clinicamente presenta factores de riesgo, teniendo en cuenta el contexto
clinico.

e Ademas de la caracterizacion del NPS como lesion benigna o maligna, la
PET-TC sirve también para detectar tumores sincronos o el origen
metastasico cuando este sea el caso; estadiar la enfermedad neoplasica;
seleccionar la localizacion mas rentable para biopsias; y evaluar
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sospechas de recurrencia y respuesta al tratamiento, y planificaciéon de la
radioterapia.

Mas alla de la caracterizacion metabdlica de una lesion de caracteristicas
radiologicas dudosas, la PET/TC también es capaz de modificar el
diagndstico radiolégico basado exclusivamente en las caracteristicas
estructurales y anatomicas de las lesiones. Por lo que deberia también
indicarse para estudiar pacientes con NPS radioldgicos altamente
sospechosos de malignidad, porque un porcentaje de ellos no son
siempre malignos, y muchas veces cuando son malignos no son solitarios.

El uso de PET-TC con FDG ha demostrado tener un gran impacto en el
diagndstico, pronéstico y manejo terapéutico del paciente con NPS,
mejorando el diagndstico del CP y reduciendo los costes sanitarios
ocasionados por esta patologia.
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ANEXO:




Caso |

o

Imagen 1. En la imagen se muestra el estudio realizado con PET-TC. En la imagen volumétrica (A) de la
exploracion se distingue la captacion del NPS en el campo pulmonar izquierdo. En el resto de imagenes se
muestran los cortes transversal de TC (B) y transversal (C), y sagital (D) y coronal (E) de la imagen
fusionada, con un intenso realce del nédulo debido a su captacion, y una localizacion anatdmica precisa.

Paciente vardn de 80 afios, que fue remitido al Servicio de Medicina Nuclear para
valoracién de un NPS en LSI, detectado mediante placa de térax en el contexto
de una insuficiencia respiratoria, y estudiado previamente mediante TC, que
inform6 aumento de tamafio durante el seguimiento y sefial6 como probable la
etiologia infecciosa TC. La PET-TC inform6 de captacion sugestiva de
malignidad en el nédulo (SUVmax de 5,93). Dado el estado del paciente, que
presentaba importante comorbilidad respiratoria, cardiovascular y metabdlica, se
opté por no realizar la biopsia, dado que no estaba indicado realizar un
procedimiento agresivo que no influiria en el tratamiento. En un TC realizado
para seguimiento 4 meses mas tarde se aprecié crecimiento de la lesion,
compatible con el diagndstico de malignidad.



Caso |l

Imagen 2. En las imagenes se muestra en (A) el NPS paramediastinico (flecha), en un corte transversal
realizado con TC, y su homélogo mediante PET-TC, sin que se aprecie captacion, lo que es indicio de
benignidad. En el resto de imagenes tampoco se aprecian focos de captacion patolégicos, ni en el NPS ni
en otras localizaciones en (B) (cortes sagital y coronal) y en (C) (imagen de PET sin fusionar con TC).

Paciente vardn de 55 afios, exfumador, derivado Al Servicio de Medicina Nuclear
para estudio de NPS paramediastinico en LSD, detectado en una radiografia de
térax en el contexto de un estudio por pérdida de peso y sindrome confusional,
atribuido a hipocalcemia. En un estudio posterior con TC habia sido informado
como maligno. La exploracion con PET-TC no mostré captacion sugestiva de
malignidad, por lo que se optd por una actitud conservadora, con seguimiento
periodico. ElI TC de control no mostré cambios susceptibles de malignidad.

Este caso ilustra la capacidad de la PET-TC de discriminar la naturaleza de las
lesiones en funcién de su actividad metabdlica mas alla de su morfologia, y con
ello evitar intervenciones innecesarias. En el caso de este paciente, tanto las
pruebas de imagen (en el TC la lesion fue informada como sospechosa de
malignidad) como su clinica orientaban a una patologia maligna, con lo cual el
paciente habria sido firme candidato a una biopsia pulmonar, prueba agresiva
gue asocia comorbilidad, y que puede ser necesario repetir en caso de no dar un
resultado positivo, con el fin de reducir la PM del nddulo. La valoraciéon de su
actividad metabdlica con la PET-TC cambi6é el diagnostico y la actitud
terapéutica, con una minima invasividad y comorbilidad para el paciente.



Caso Il

Imagen 3. En las imagenes se puede ver en (A) el nddulo (flecha) en cortes transversales de TC y PET-
TC, y coronal y sagital de PET-TC, ademas de multiples metastasis. En (B) se aprecian otros focos de
hipercaptacion, en localizacion esplénica e iliaca izquierda. (C) muestra la imagen volumétrica del PET, con
multiples metastasis a lo largo de la linea media. En (D) se ve la metastasis cerebral izquierda en un primer
corte transversal del craneo, y en el sagital del centro, viéndose ademas la metéstasis 6sea en hueso iliaco
en el corte coronal més a la derecha.

Paciente varon de 70 afios, fumador activo de 40 paquetes/afio, que es derivado
al Servicio de Medicina Nuclear para estudio con 18F-FGD PET-TC de un NPS
cavitado de 27mm localizado en LSD. El nédulo fue detectado mediante
exploracion por TC en el contexto de un estudio de reagudizacion de EPOC ya
conocido, que fue informado como probablemente maligno. En la exploracion
mediante PET-TC se inform6 como sugestivo de malignidad, con hipercaptacién
intensa (SUVmax de 14,85); se detectaron ademas focos de hipercaptacion en
adenopatias retroclaviculares y laterocervicales derechas, paratraqueales
iuzquierdas bajas, e hilliares bilaterales con extension interbronquial y
subcarinal. También aparecieron focos de captacion patolégica
correspondientes a probables metastasis 6seas (unidn esternoclavicular, noveno
arco costal derecho y hueso iliaco izquierdo), cerebral (I6bulo temporal
izquierdo), suprarrenal derecha, peritoneal (hipocondrio izquierdo), bazo,
mucosa nasofaringea derecha y porcion derecha del cartilago tiroides. Se llevé
a cabo una biopsia guiada por TC, que di6 un diagnéstico de adenocarcinoma.

Este caso nos sirve de ejemplo de como la utilidad de la PET-TC va mas alla del
diagndstico de benignidad o malignidad de un NPS, sirviéndonos ademas parar
estadificar la enfermedad debido a su capacidad de detectar focos de
hipercaptacion a distancia de la lesiébn, como en este caso, en el que la PET
mostrd enfermedad diseminada metastasica.



Imagen 4. En las imagenes se muestran el nédulo y las adenopatias que mostraron captacién patologica.
En (A) se puede apreciar claramente en un corte transversal de TC el nédulo rodeado de parénquima
pulmonar, pero la adenopatia (flecha) no resulta tan obvia. En (B) la imagen de PET-TC no deja lugar a
dudas acerca de la alteracion en cuanto a la captacion del tejido paratraqueal derecho. (C) muestra un corte
coronal de PET, y (D) y (E) muestran cortes coronal y sagital respectivamente de la imagen fusionada de
PET-TC. En todos se ve con claridad el nédulo, y en las coronales también las adenopatias.

Paciente vardn, de 51 afios, fumador activo de 45 paquetes/afio, que es derivado
al Servicio de Medicina Nuclear para realizar estudio de un NPS de 15mm en
LSD, detectado en radiografia de torax, realizada en el contexto de un estudio
por astenia y disnea de grandes esfuerzos. El nédulo habia sido previamente
evaluado mediante TC toraco-abdominal, en el que se informé como de probable
origen neopléasico, informandose ademas de imagen subcentimétrica sugestiva
de angioma en higado y un nédulo de un centimetro en suprarrenal izquierda,
informado como probable adenoma. La PET-TC informé de captacion patoldgica
sugestiva de malignidad en el nddulo (SUVmax de 6,90). Ademas, se vio
captacion en dos adenopatias en region paratraqueal derecha (SUVmax de
7,41). En vista de los resultados de la PET, se solicit6 BAG guiada por TC del
nodulo, que resultd negativa; y PAAF guiada por EBUS de la adenopatia 4R, que
dio resultado positivo para células malignas. Si diagnosticd un carcinoma no
microcitico de pulmén derecho con afectacion adenopatica ipsilateral, y se
decidio tratamiento con quimioterapia. Tras 3 ciclos la biopsia de adenopatia R4
se negativizo, por lo que se planted y optd por tratamiento quirdrgico.

Este caso es un buen ejemplo de cédmo la utilizacion de PET-TC en procesos
diagnosticos de NPS sirve no solo para orientar a un diagnéstico de benignidad.



Caso V

Imagen 5. En las imagenes aparecen multiples focos de captacion. En (A) se muestra el estudio volumétrico
de la PET, en la que aparece con gran claridad el nédulo en el pulmén derecho, multiples adenopatias
rodeando la linea media a nivel cervical y toracico, y en hilio hepatico. Hay una intensa captacion intestinal,
debida al tratamiento del paciente con metformina. El resto de imagenes muestran de izquierda a derecha:
un corte transversal superior de TC y uno inferior de PET-TC, y cortes sagital y coronal de PET-TC,
realizados en distintos planos, y que muestran las metastasis(flechas) localizadas en cada uno. En (B) se
muestra el NPS, en (C) metastasis en hilio hepatico, en (D) metastasis paratraqueales altas, en (E)
metastasis retrocalviculares, y en (F) metastasis subcarinales.

Paciente varon de 86 afos, no fumador, que es derivado al Servicio de Medicina
Nuclear para realizarle un estudio con F18-FDG PET-TC para caracterizacion de
un NPS de 30mm localizado en LSD, detectado mediante radiografia de térax en
el contexto de un estudio por tos y diarrea. Previamente se realiz6 una
exploracion con TC en la que se informé de calcificacion periférica del nédulo,
con ganglios calcificados hiliares bilaterales y granulomas calcificados en ambos
pulmones, y adenopatias mediastinicas 2R y 4R a la salida del tronco celiaco,
sin poderse determinar la naturaleza benigna o maligna del nédulo. En el estudio
mediante PET-TC se inform6 de una intensa captacion en el nédulo (SUVmax
de 25,22) sugestiva de neoformacién primaria, y adenopatias positivas
laterocervicales y retroclaviculares bilaterales, paratraqueales derechas altas y
bajas, prevasculares, precarinal con extensién subcarinal y paraesofagica, e
hiliar derecha. También mostraba captacién patolégica un conglomerado
adenopatico en hilio hepatico rodeando la porta y adenopatias patoldgicas
interaortocavas. A la vista de los resultados de la PET-TC, se llevaron a cabo
dos PAAF trasnbronquiales guiadas por ECObroncoscopia sucesivas de los
ganglios 4R y 7, que resultaron negativas; y finalmente una BAG guiada por TC,
gue dio un diagndstico histologico de adenocarcinoma acinar. El paciente fue
tratado con quimioterapia paliativa

En este caso la PET-TC demuestra una mayor sensibilidad que la TC, siendo
capaz de caracterizar la naturaleza maligna de las lesiones, y estableciendo
tanto la presencia de enfermedad neoplasica como su estadificacién.



Caso VI

Imagen 6. En la parte superior izquierda se muestra (A) el TC en el que se detectd el NPS (flecha), y debajo
(B) el corte transversal de la PET-TC al mismo nivel, en el que se aprecia la captacion del mismo. Laimagen
central (C) muestra el corte coronal de la PET-TC en la que, ademas de la captacion por parte del NPS, se
aprecia también captacion por debajo de la vejiga, en el limite de la imagen, que ampliando el campo a la
pelvis (D) y (E) muestran en cortes sagital y coronal respectivamente la captacion patolégica prostética.

Paciente varon de 72 afios, exfumador de 45 paquetes/afio, derivado al Servicio
de Medicina Nuclear del HUMV para estudio de caracterizacion y extensiéon de
un NPS de 15mm en LMD, detectado en un TC para revisién de aneurisma de
aorta previamente diagnosticado, encontrdndose asintomético en ese momento.

Se realiza la PET-TC, que informa de una captacion patologica en el nédulo
(SUVmax de 3,6), sin evidencia de actividad metabdlica en las cadenas
ganglionares mediastinicas. De forma adicional, se observé captacion patoldgica
de radiotrazador en ambos Iébulos prostaticos (SUVmax de 13,07). El paciente
estaba siendo seguido en consulta privada por sindrome prostatico,
habiéndosele realizado una ECO prostatica en 2014 que fue informada como
normal, y una PSA de 2,82 ng/mL en 2016.

En vista de los hallazgos de la PET-TC se procedi6 a realizar biopsia con PAAF
y BAG transbronquial del NPS, guiada por TC, con el resultado de metastasis
por adenocarcinoma de origen prostéatico. Posteriormente se confirmé mediante
biopsia prostética la presencia de un adenocarcinoma acinar Gleason 4+5. Una
vez establecido el diagndstico, se realizé un rastreo con gammagrafia 6sea que
descart6 la presencia de metastasis 6seas. El paciente recibid radioterapia en
pulmon, en préstata y en pelvis, y tratamiento hormonal. Este caso ilustra como
la PET-TC puede ampliar un diagnéstico, modificando el estadio en
enfermedades neoplasicas (en este caso se pas6d de una sospecha de CP a
diagnosticar el NPS como una metastasis de un carcinoma prostatico).



Caso VI

Imagen 7. Laimagen (A) muestra el NPS en la radiografia en la que fue detectado, y que dio lugar al estudio
con PET-TC. La imagen (B) muestra la PET en la que se visualiza muy claramente incremento de
metabolismo en el nédulo objetivado en el componente TC. Las imagenes (C), (D) y (E) muestran una
secuencia de cortes (transversal, sagital y coronal) de PET, TC, y la fusidon de ambos en PET-TC, en los
que se visualiza el nddulo. En (E) podemos ver como la delimitacion de la lesién es considerablemente
superior con la fusién de imagenes proporcionadas por PET y TC.

Paciente varon de 33 afios, fumador activo de 10 paquetes/afio, derivado al
Servicio de Medicina Nuclear para estudio de caracterizacion de NPS localizado
en LSD, de 18mm, detectado en una radiografia de torax, realizada en el
contexto de un estudio por dolor toracico interescapular, sin que se hubiera
realizado una exploracion por TC previamente al estudio mediante PET-TC. En
esta se informa de un aumento patoldgico del metabolismo del nédulo (SUVmax
de 10.36) compatible con actividad tumoral, sin aumento del metabolismo en
ganglios mediastinicos. Ante este resultado se llevo a cabo una biopsia con BAG,
gue dio un diagndstico histoldgico de adenocarcinoma de patron acinar. Se llevo
a cabo una lobectomia superior derecha, con analisis de la pieza y ganglios
hiliares, en los que se hallé afectaciéon ganglionar mediastinica, iniciAndose
tratamiento con quimioterapia.

En este caso la técnica fue basica para el diagndstico, y modificd la actitud
terapéutica en el paciente, que fue sometido a BAG para diagnosticar
histologicamente la lesion, prueba que tal vez se habria ahorrado de haber
resultado el NPS no captante. Sin embargo, a pesar de dar un diagnéstico de
malignidad respecto a la lesion primaria, la PET-TC no mostré afectacion
ganglionar mediastinica, pese a que las pruebas histoldgicas realizadas sobre
las piezas quirtgicas demostraron que si la habia. Como ya se ha dicho en la



revision bibliografica, el tamafio de las lesiones es un factor limitante a la hora
de poder detectar patologia en la PET-TC.



Caso VIl
——ﬁ B

Imagen 8. En las imagenes se muestran los distintos focos de captacion detectados por la PET-TC. (A)
muestra un corte transversal de la TC realizada por el equipo hibrido, y su posterior fusion con lainformacion
obtenida por la PET, en la que se aprecia el NPS (flecha) y la captacion de FDG por dicho nédulo. (B)
muestra la misma combinacion de imagenes una adenopatia hiliar derecha (flecha). (C) y (D) muestran el
nodulo (flecha), con su patrén de captacion en cortes sagital y coronal respectivamente. Y (E) muestra un
corte coronal en un plano mas posterior, en el que se aprecia la presencia de un foco de captacion (flecha)
en hueso iliaco izquierdo.

Paciente mujer de 66 afos, exfumadora severa, derivada al Servicio de Medicina
Nuclear para estudio de caracterizacion y estadificacion de un NPS de 12mm en
LI, detectado en revision de coronarias mediante TC, e informado como de
naturaleza incierta, encontrandose la paciente asintomatica. En la PET se
informé el nédulo como patologico (SUVmax de 2,61), y se detecté actividad
aumentada también en una adenopatia en hilio pulmonar derecho (SUVmax 1,96)
y en region medular de hueso iliaco izquierdo (SUVmax de 3.51), que hizo pensar
en una posible infiltracion metastasica. Se realiz0 una PAAF que dio el
diagndstico histolégico de tumor carcinoide maduro (carcinoide tipico), por lo que
se decidi6 realizar intervencion quirargica para resecar el sexto segmento del
pulmén izquierdo, en la que se realizaron también biopsias de los ganglios 9L y
5, que resultaron negativas. La TC de pelvis sin contraste que se hizo para
planificar la biopsia no mostré6 captacion de contraste ni otras caracteristicas
patolégicas en el foco de captacion a nivel iliaco, por lo que se consideré como
no maligno.
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