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. INTRODUCCION

El nodulo pulmonar solitario (NPS) se define como una imagen redondeada con aumento
en la densidad, rodeada de tejido pulmonar y menor de 3 cm de didmetro. Las lesiones
mayores a 3 cm son masas y generalmente se asocian a malignidad (1). Puede aparecer en
la radiografia simple de térax (RX) o tomografia computarizada (CT). Generalmente estos
son descubiertos incidentalmente, De hecho més de 150,000 NPS son descubiertos cada
afio por una radiografia de térax (2,3). Hasta en un 90% de los casos es un hallazgo casual,
puede aparecer en el 0.09 al 0.20% de las radiografias, observando que nédulos menores a

9 mm aun con la mejor calidad de los equipos raramente son visualizados (4,5).

Con el advenimiento de la CT en 1970, la deteccion de los nddulos pulmonares fue
superior en comparacion con la RX, ademas que permitia valorar de forma mas objetiva las
medidas del nddulo, asi como la evaluacion de sus caracteristicas internas (6). Otra
caracteristica importante es que no se acompafan de adenopatias ni atelectasias (7). Uno de
los objetivos mas importantes de la evaluacion del NPS esté en la posibilidad de realizar un
diagnostico precoz de cancer de pulmén aumentando asi notablemente la supervivencia
hasta cerca del 70%, en un tipo de tumor en el que la mortalidad global alcanza el 80%
(7,8) Al estudiarlo por imagen, es importante determinar con la mayor precisién posible, las
posibilidades de malignidad o benignidad de la lesidén, con objeto de evitar el mayor
namero de pruebas cruentas para el paciente (9). Sin embargo el diagnéstico definitivo sélo

puede conocerse por biopsia (1).



Il. MARCO TEORICO

Il a FACTORES DE RIESGO

Existen una serie de factores clinicos que de forma rutinaria deben tenerse en cuenta en el
estudio de un NPS. Dentro de los factores asociados a benignidad (7) podemos citar la
estabilidad del nédulo durante el periodo de dos afios (evaluado por RX o CT previas), asi
como pacientes con edad menor de 35 afios y sobretodo sin factores de riesgo como
tabaquismo, enfermedades pulmonares relacionadas con una mayor incidencia de cancer o
exposicion a productos cancerigenos. Dentro de los factores asociados a riesgo de
malignidad habra que citar que el cancer de pulmon se incrementa con la edad, a partir de
los 40 afios hasta los 80 (8). EI consumo de tabaco también es un factor de riesgo de
malignidad, actualmente las mujeres tienen mas riesgo de padecer cancer de pulmén que
los varones (8). El antecedente de cancer de pulmon o de otra localizacion, asi como
enfermedades pulmonares: fibrosis idiopatica, neumoconiosis, radiacion o colagenosis que
cursen con vasculitis (10,1) se consideran importantes factores de riesgo, al igual que la
exposicion a sustancias como asbesto, gas radioactivo, uranio o metales pesados como

cadmio y niquel (8).

I1 b CARACTERISTICAS DE NPS POR CT

Para el estudio de los nodulos pulmonares mediante CT, se deben considerar distintos
apartados entre los cuales podemos citar los margenes, localizacidn, broncograma aéreo,
nodulos satélites, densidad, tamafo, cavitacion, calcificaciones y grasa, a continuacion se

analizan cada una de estas caracteristicas.



IIbl Margenes: Los margenes de los nddulos se describen como lisos, espiculados,
lobulados e irregulares. Los nodulos con borde liso y bien definidos tienen criterios de
benignidad, mientras que los de margenes espiculados, irregulares o lobulados lo son de
malignidad. EI margen mas significativo de malignidad es el espiculado con un valor
predictivo cerca del 90% (11,9). La presencia de un nddulo espiculado indicaria un manejo

mas agresivo y oportuno (12,13,14).

I1b2 Localizacion: El cancer de pulmon se localiza con mayor frecuencia en el 16bulo
superior del pulmén derecho, sin embargo no existe una zona de predileccion para la

localizacion de los NPS benignos (10).

I11b3 Broncograma aéreo: Su presencia es mas indicativa de malignidad (15,10).

I1b4 Nodulos satélites: La presencia de pequefios nddulos que acompafian al nédulo de
mayor tamafio suele ser significativo de benignidad con un valor predictivo cerca del 90%

(12).

I1b5 Densidad: A diferencia de la placa simple de toérax que solamente determina los
nodulos sdlidos, la CT con la realizacion de cortes finos, permite distinguir los de
contenido no solido y los semisolidos, ambos méas probables de ser malignos que los
nodulos sélidos (malignos solamente el 15% de los menores de un centimetro) (8). Los
NPS maés frecuentes son los solidos. Cerca del 34% de los no solidos y alrededor del 50%
de los semisolidos, son malignos, riesgo que aumenta a mayor tamafio del nédulo o en el

caso de los semisdlidos, si la parte solida se localiza en el centro (10).



I1b6 Tamano: La probabilidad de que un NPS sea un cancer se incrementa a mayor tamafio
del mismo. El 50% de los nddulos mayores de 2 cm son malignos y deberian extirparse
todos cuando miden més de 3 cm (15). Alrededor del 90% de los n6dulos menores de 3 cm
son benignos (10) y la probabilidad de que un NPS menor de 5 mm sea maligno, es muy

baja (8).

b7 Cavitacion: Su presencia, aunque no siempre, sugiere malignidad. La determinacion
del grosor de la pared de la cavidad puede ser de gran ayuda en el diagnostico de su
naturaleza; cerca del 95% con grosor menor de 5 mm corresponden a nodulos benignos,
mientras que si miden méas 15 mm, alrededor del 85% seran malignos. Es frecuente también
que el reborde de la pared de la cavidad sea habitualmente lisa en los benignos mientras que
con mayor frecuencia es irregular en los malignos. El diagnostico diferencial hay que
hacerlo con enfermedades inflamatorias o infecciosas que puedan cursar con estas lesiones

(16,15).

11b8 Calcificaciones: Presentes aproximadamente en el 55% de los NPS benignos.
Incluyen las formas laminares, centrales, difusas o en palomitas de maiz, estas tltimas mas
tipicas del hamartoma. Cuando se observa alguno de estos patrones la probabilidad de
benignidad se aproxima al 100%. Las calcificaciones excéntricas o punteadas no siempre
son criterio de benignidad. La prueba radiolégica mas sensible para el estudio de las
calcificaciones es la CT realizando cortes muy finos del nddulo. La RX puede dar falsos
positivos y ademas si el nédulo mide igual o menos de 13 mm, la sensibilidad es del 50% y

la especificidad del 87% (15,10).



1Ib9 Grasa: La CT también es la prueba radiolégica mas sensible para determinar su
presencia, que si se confirma en un nodulo, es muy probable que se trate de un hamartoma
(se observa en casi un tercio de los mismos) o un lipoma, ambas lesiones benignas. Sin
embargo no podrian descartarse con certeza algunas causas de malignidad como metastasis

de liposarcoma o el carcinoma de células renales (11,10).

llc METODOS DE DIAGNOSTICO PARA NPS

Ilcl METODOS NO QUIRURGICOS

Dentro de los métodos no quirdrgicos para el estudio de NPS, se encuentran:

llcla Tomografia por emision de positrones (PET): EIl aumento del metabolismo de la
glucosa en las células malignas permite la captacion del marcador Fluor-18-fluoruro-2-
deoxi-D-glucosa (18F-FDG) en las mismas. Es una técnica ampliamente utilizada para
diferenciar los NPS benignos de los malignos con una alta sensibilidad (88-96%) y
especificidad (70-90%) para malignidad en nodulos solidos y mayores de 1 cm, porque si
son menores la resolucion espacial es insuficiente para detectarlos (8,9). Se menciona que
la resolucion espacial del PET oscila entre 7 a 8 mm (15). Una ventaja del método PET es
realizar una semicuantificacion de la concentracion del radiofarmaco en unidades
estandarizadas de valor (SUV por sus siglas en inglés); mediante ellas y junto con sistemas
computacionales especiales es posible determinar la cantidad de concentracion del
radiofarmaco por gramo de tejido del 6rgano, en relacion al peso del paciente y la cantidad
de radiofarmaco administrado. La anormalidad es detectada visualmente y por la elevacion,

semicuantificada en estas unidades SUV, de las concentraciones en un sitio de captacion



habitual o porque se concentre en areas donde no deberia estar localizado. La cuantificacion
de la captacion SUV (Standardized Uptake Value) es importante sobre todo en nddulos
solitarios de mas de 1 centimetro de diametro. Con la medicion de SUV se define que una
captacion alta o que aumenta en los estudios tardios sugiere malignidad. De hecho en
estudios prospectivos se ha observado que cuando se tienen niveles de SUV mayores de
2.5, el nddulo es altamente sugestivo de malignidad, teniendo una sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo de 97%, 82% y 92% respectivamente(3). Como se
menciono anteriormente los niveles de sensibilidad se elevan en PET cuando se visualizan
nodulos pulmonares mayores a 1 c¢cm, aunque realmente los niveles de sensibilidad se
elevan hasta un 95% en pacientes con lesiones mayores a 10mm. Otro punto a considerar
respecto al SUV es la importancia de tomar imagénes tardias (1 a 2 horas después de
administrar el radiotrazador) para la categorizacién de un nédulo pulmonar, observando que
en las lesiones malignas se observa un incremento de hasta un 10%, teniendo niveles de
sensibilidad y especificidad del 80 y 94% respectivamente (3). La PET puede arrojar un
resultado falso negativo cuando el tumor es pobremente diferenciado ya que no es
suficientemente &vido al 18F-FDG, como en el carcinoide o el carcinoma
bronquioloalveolar (BAC); que llegan a presentar una disminucién en el metabolismo, asi
como en la actividad mitética o cuando la lesion presenta una baja concentracion de tumor
viable ya sea debido a que el contenido es predominantemente necr6tico 0 mucinoso como
es el caso en algunos tipos de metéstasis. En caso de tener un resultado con PET negativo, se
recomienda el seguimiento con RX 'y CT a los 3, 6, 12 'y 24 meses (15). La PET también puede
detectar pequefias metéstasis o incluso tumores primarios a distancia y por tanto descartar dar
tratamiento quirtrgico a esta poblaciéon de pacientes previamente considerados candidatos a
cirugia por la informacion proporcionada de la CT (9). La PET es un estudio que reporta

6



falsos positivos por lesiones inflamatorias pulmonares como son los granulomas activos por
tuberculosis y hongos, incluyendo hallazgos luego de radioterapia, embolias sépticas y

condiciones granulomatosas no infecciosas como sarcoidosis, entre otras (1,15).

Tomografia por Emisién de Positrones-Tomografia computarizada (PET-CT)

Si se integra la PET con la CT (PET/CT) aumenta de manera mas eficaz la sensibilidad y
especificidad del diagnostico de malignidad porque puede conseguirse informacion
metabdlica y morfoldgica al mismo tiempo, ademas tiene la ventaja de mejorar el estadiaje
tumoral frente al uso de cada una de estas técnicas por separado (9). Se ha observado que al
realizar PET/CT en un paciente con un nodulo pulmonar es la mejor estrategia costo-
beneficio en pacientes con riesgo de malignidad que oscila entre un 5.7-87%, comparado
con la estrategia de “esperar y observar” el comportamiento de un nodulo, en donde estos
pacientes tienen un riesgo de malignidad de tan solo el 0.3 al 5%.(3) Es importante
mencionar que la CT por si sola muestra valores de sensibilidad y valor predictivo negativo

cercano al 100% sin embargo la especificidad es tan solo de un 29% .

99mTc-Depreotido

Recientemente se ha propuesto la utilizacién de un radiofarmaco (99mTc-depreotido)
analogo de la somatostatina con niveles de sensibilidad y especificidad similares a los de la
PET, y en departamentos de imagenologia que no cuenten con PET, el uso del 99mTc-
depreotido pudiera ser considerado como una alternativa, esta prueba no invasiva funcional
se basa en el principio de la PET en donde los n6dulos malignos tienen un incremento en
los receptores avidos de somatostatina al compararse con los nédulos de estirpe benigna

(17).



Ilclb Broncoscopia: Su sensibilidad en el diagnostico de malignidad del NPS varia entre
el 20 y el 80%, mas alta a mayor diametro del nddulo, mayor proximidad al bronquio y si
se utiliza con aguja fina de aspiracion transbronquial. Su utilidad diagndstica es mas

limitada si el nédulo es menor de un centimetro o de localizacion periférica (8,1).

liclc Biopsia transtoracica por puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF): Es un
procedimiento poco invasivo y provee el material citoldgico para establecer un diagnostico,
la precision diagndstica de la PAAF en nodulos mayores a 1.5 cm es de 96%, mientras que
para nddulos pequefios menores de 1.5 cm resulta ser del 74% (18). La sensibilidad en el
diagnostico de benignidad o malignidad si se trata de un nddulo periférico y mayor de 2 cm
es del 95% (1). La puncion puede realizarse guiada por ecografia (util si el nodulo se
localiza contiguo a la pleura), fluoroscopia o CT, esta ultima aumenta la precision
diagnostica sobretodo en los nddulos mas pequefios pero mayores de 5 mm de diametro y
suele ser en estas circunstancias cuando se utiliza en mayor medida. Su acceso es dificil si
el NPS se localiza en zonas inferiores de los l6bulos o cerca del corazén (10). Del resultado
de la PAAF pueden obtenerse los siguientes diagndsticos: lesiones malignas, benignas
especificas (enfermedades infecciosas, tumores benignos o hamartomas), ambas
condiciones con diferentes posibilidades terapéuticas y por otro lado las lesiones benignas
no especificas como pueden ser: hiperplasia o inflamacion atipica, que deberan
interpretarse con cautela por la posibilidad de ser falsos negativos de malignidad. Estas

requieren seguimiento radioldgico y clinico para evaluar su comportamiento (8,10).

La indicacion principal de la biopsia por PAAF, preferiblemente guiada por CT, es en
pacientes con contraindicacién quirdrgica, en los que se precisa conocer la naturaleza del

nodulo para proporcionar el tratamiento mas adecuado. También puede utilizarse con el

8



objeto de determinar la posibilidad de benignidad del nodulo y evitar una intervencion

mayor, en pacientes con indicacion quirdrgica (10).

Esta contraindicada en pacientes con pulmén dnico o los que no pueden colaborar en su
realizacion. La hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva de grado severo o
enfermedades que cursan con alteraciones de la coagulacion son contraindicaciones

relativas.

Su principal complicacion es el neumotérax, aunque con las nuevas técnicas incorporadas
antes y después de su realizacion, su incidencia ha disminuido notablemente y solamente el
7% precisaran tratamiento con colocacién de tubo endotoracico. Otras complicaciones

menos frecuentes son la hemorragia, hemoptisis o enfisema (15,10)

Ilc2 METODOS QUIRURGICOS

Dentro de los métodos quirargicos para el estudio de NPS se encuentran:

llc2a Cirugia videotoracoscopica: Ha sido una técnica muy demandante sobre todo en la
ultima década, es usada como una herramienta muy util en la enfermedad pleural y
pulmonar especialmente en la evaluacion de nédulo pulmonar y en patologias pulmonares
de origen incierto, La cirugia videotoracoscépica (VATS), ha influido de manera
significativa en el manejo de pacientes con ndédulo pulmonar solitario, para evitar la
toracotomia muchos pacientes son sometidos a una biopsia por PAAF para asi establecer un
diagnostico. Sin embargo la ausencia de hallazgos de malignidad en muestras obtenidas
bajo biopsia por PAAF no son suficientes para probar que el nédulo tenga caracteristicas de

benignidad, y hasta 29% de los pacientes sometidos a biopsia por BAAF que en primera



instancia no fueron diagndsticados para malignidad se encontré que posteriormente
desarrollaron cancer de pulmon. Dentro de los puntos a favor que ofrece la VATS es la
corta estancia hospitalaria y la recuperacion rapida después de haber realizado el
procedimiento (19,20,21). La VATS ofrece un importante avance en el diagnostico de
nodulos de naturaleza indeterminada tras la utilizacion de métodos menos invasivos, 0
cuando se localizan en zonas inaccesibles para la realizacion de la biopsia por PAAF,
sobretodo los que se localizan en la periferia del pulmén y a 2 cm de la pleura. Su
sensibilidad y especificidad puede llegar a alcanzar el 100%. Aunque, al igual que la
toracotomia, se realiza con anestesia general del paciente, pero tiene menor mortalidad
intraoperatoria, permitiendo la reseccion terapéutica de nédulos menores de 1 cm y realizar
una lobectomia en caso necesario. Su principal complicacion es el neumotorax (20%)

(22,23,24).

llc2b Toracotomia: Es un método diagnostico que alcanza los mismos resultados de
sensibilidad y especificidad que la videotoracoscopia, pero tiene la desventaja de tener
mayor morbimortalidad y precisar mas dias de ingreso hospitalario. También ofrece la
posibilidad de extirpacion del nddulo si se confirma maligno en el andlisis
anatomopatoldgico intraoperatorio asi como realizar lobectomia si fuera necesario. La
lobectomia en pacientes con un NPS maligno se asocia a una mortalidad entre el 3y 7%

(25,26,27).
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I11. PLANTEAMIENTO DE LA TESIS

111 aPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evaluacién de un nddulo pulmonar solitario depende en parte de la forma en que es
detectado, ya que estos generalmente son observados de manera incidental por medio de
radiografia de térax o bien por tomografia computarizada en donde con este Gltimo método
se estudia de una manera mas objetiva, resaltando los diversos apartados que
caracterizarian a un noédulo pulmonar solitario, la PET-CT es una herramienta de imagen
diagnostica que ademas de proveer las ventajas de la tomografia computarizada, brinda
informacidn acerca del comportamiento metabdlico de dicha entidad, lo cual podria ayudar

a hacer distincion entre una patologia benigna o bien una maligna.

I11al JUSTIFICACION

Actualmente el estandar de oro para la caracterizacion de un nédulo pulmonar solitario es la
toma de biopsia por su rapidez y eficacia diagnostica; sin embargo, es un método invasivo
que conlleva algunos riesgos para el paciente y que, si bien es relativamente rapido y
efectivo, no permite entender y reconocer las caracteristicas tipicas por imagen y el
comportamiento metabdlico de los nddulos. Creemos que los estudios de imagen como la
PET-CT, permiten diferenciar entre aquellos nddulos que realmente ameritan evaluacion
citologica de aquellos que no por medio de un método no invasivo y con muy pocas
posibilidades de presentar complicaciones, permitiendo ademas un diagndstico oportuno

casi inmediato. La identificacion y caracterizacién adecuada de los nédulos pulmonares
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solitarios mediante PET-CT de acuerdo al grado de actividad metabolica que presenta dicho
nodulo en aquellos pacientes en los que previamente se han visualizado por métodos
convencionales de imagen, nos podria ayudar a discernir entre una probable entidad

benigna y una maligna.

Debido a esto, decidimos hacer una correlacion entre los hallazgos observados por PET-CT
y los hallazgos histopatoldgicos en pacientes con nédulos pulmonares solitarios, para

determinar el valor del PET-CT en el estudio de esta patologia.
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I11a2 OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

e Evaluar si existe una correlacion entre los hallazgos observados por PET-CT y los
hallazgos histopatolégicos en pacientes con noddulos pulmonares solitarios, para
determinar el valor del PET-CT en el estudio de esta patologia en pacientes de un

hospital de tercer nivel.

OBJETIVO SECUNDARIO:

e Analizar la sensibilidad y la especificidad obtenidas mediante el estudio PET-CT de los

nodulos pulmonares en comparacion con los hallazgos histopatoldgicos.

I11a3 DISENO DEL ESTUDIO

e Descriptivo

e Observacional

e Longitudinal

e Retrospectivo

e Comparativo
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I11B MATERIAL Y METODOS

I11b1 UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluira a todos los pacientes referidos al Servicio de Imagenologia, al area de Medicina
Nuclear del Centro Médico ABC, cuyo médico tratante haya solicitado realizacion de PET-
CT con sospecha diagndstica de NPS, en el periodo comprendido de de Enero de 2006 a

Mayo de 2009, enviados previo al procedimiento diagndstico definitivo.

I11b2 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién

Todos los pacientes sin importar género o edad.

e Pacientes que tuvieran el hallazgo de nédulo pulmonar solitario por Radiografia de
torax o Tomografia computada.

e Confirmacion de imagen compatible con ndédulo pulmonar solitario por hibrido
PET-CT dentro del Centro Médico ABC.

e Pacientes que cuenten con muestra histopatologica, posterior al diagnostico por
imagen.

e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo

e Autorizacion por parte de los comités de ética e investigacion institucionales para la

revision de expedientes

14



Criterios de Eliminacion

e Aquellos pacientes en los cuales no se hubieran valorado las caracteristicas por
imagen de nédulo pulmonar solitario por PET-CT.

e Aquellos pacientes en los que los hallazgos no estuvieran relacionados con nddulo
pulmonar solitario.

e Aquellos pacientes cuyo expediente clinico se encuentre incompleto.

Se realizara revision de la base de datos del area de medicina nuclear buscando a aquellos

pacientes a quienes se realizo PET-CT con diagnostico presuntivo de NPS.

Se confirm6 que todos los pacientes tuvieran el siguiente protocolo de interpretacion del

estudio:

I11b3 PROTOCOLO DE ADQUISICION DE IMAGEN E INTERPRETACION DEL

ESTUDIO

A todos los pacientes se les solicito ayuno de 6 a 8 horas aplicando una dosis de 18F-FDG
(0.22mCi/kg) inyectando el material por via intravenosa, realizando adquisicion de
imégenes aproximadamente 60 min después de la aplicacion del radiofarmaco. A todos los
pacientes, salvo aquellos que tuvieron que ser sedados, se les administrd6 medio de contraste
oral, y contraste endovenoso, con excepcion de aquellos que tuvieran alergia al mismo.
Para la adquisicion de las imagenes se utilizo el equipo PET-CT Discovery de la marca
GEMR.  Se realizaron cortes tomograficos transaxiales del vértice del craneo al tercio

proximal de miembros inferiores, posteriormente se realiz6 adquisicion del PET explorando
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la misma regién con cortes de 6 a 8 camas con duracion aproximadamente cada una de 4
minutos por cama. Los pacientes fueron colocados en posicion supina con los brazos arriba

adquirido con respiracion normal para la adquisicion de la tomografia.

El estudio fue reportado por un médico nuclear y un médico radiologo, los cuales tenian
conocimiento del diagnostico y motivo del envid del paciente, reportando como aquellos
nddulos pulmonares sugestivos de malignidad si presentaban un incremento en la actividad

metabdlica (SUV max > a 2.5) o bien si presentaban cambios morfologicos en CT.

I11b4 VARIABLES A ESTUDIAR

EDAD.- En afios.

GENERO.- Masculino o Femenino.

PET caracterizado por:

Anélisis semicuantitavivo (SUVmax) de las lesiones pulmonares categorizandolas de

acuerdo al grado de captacion en

e Leve (0-3.5)
e Moderado (3.5-7.5)

e Intenso (mayor a 7.5)

CT caracterizada por:

e Margenes.- Regulares e irregulares.
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e Localizacion.- De acuerdo a los diversos segmentos pulmonares.

e Broncograma aéreo.- Si/no

e Nodulos satélites.- Si/no

e Densidad.- De acuerdo a la que presentaron los nddulos en los resultados
e Tamafo.- menor o mayor a 3 cm

e Cavitacion.- Si/no

e Calcificaciones.- Si/no

e Grasa.- Si/no

Patologia caracterizada por:

¢ Benignidad o malignidad.

e Hallazgos histopatologicos.

I11b5 ANALISIS ESTADISTICO

e Se realizara analisis por estadistica descriptiva utilizando medias, proporciones y
porcentajes.
e Se realizard una correlacion clinica entre los hallazgos de la PET-CT y los

hallazgos histopatoldgicos.

Se realiz6 calculo de sensibilidad y especificidad para la PET-CT en comparacion con los

hallazgos histopatoldgicos
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I11b6 RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANOS

e El sustentante de la tesis, el asesor y el revisor como responsables directos de la
realizacion del estudio y revision del contenido con sustento cientifico.

e Jefe de Servicio de Medicina Nuclear y Unidad de imagen molecular PET-CT en el
Departamento de Imagenologia.

o Jefe de Servicio de Tomografia Axial Computarizada en el Departamento de
Imagenologia.

e Personal técnico y de enfermeria del Departamento de Imagenologia.

e Personal administrativo del Departamento de Medicina Nuclear.

e Personal administrativo del Departamento de Patologia.

MATERIALES

e Equipo hibrido PET-CT (General Electric-Discovery).

FINANCIEROS

e No se requirieron recursos financieros para este estudio de revision.
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I11b7 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:
e La Declaracion de Helsinki
e LaLey General de Salud
o El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud donde

considera este tipo de estudios como:

o Investigacion sin riesgo.
o No requiere de consentimiento informado.
0 Requiere de consentimiento por parte de los Comités de Bioética e

Investigacion Institucionales para la revision de expedientes.
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IV. RESULTADOS

De los 3000 PET-CT realizados en el Centro Médico ABC, en el periodo comprendido
entre Enero de 2006 a Mayo de 2009, 41 fueron realizados por el diagndstico presuntivo de
nddulo pulmonar solitario observado previamente en RX o CT. De éstos; 2(5.12%) fueron
excluidos ya que en uno de ellos no hubo hallazgo relacionado a nddulo pulmonar solitario,
y en el otro paciente el Unico hallazgo en parénquima pulmonar fue el de bulas
enfisematosas centrilobulillares, mientras que 5(12.82%) pacientes no tuvieron ningdn
resultado por patologia y evidentemente ningun tipo de hallazgo histopat6logico, debido a
gue éste no se solicitd o se realizd en otra institucion, excluyendo de igual forma este grupo

de pacientes, quedando asi nuestro universo de trabajo confinado a 34 pacientes.

Dividiendo a los pacientes estudiados en grupos, se tuvo que la edad promedio de los
pacientes en el grupo de edad de 20-35 afios fue de 21 afios, en el grupo de 36-50 afios fue
de 46 afos, en el grupo de 51-65 afios fue de 56 afios, en el grupo de 66-80 afnos fue de 76
afnos y en el grupo mayor a 80 afios fue de 83 afos, presentando el grupo de 66-80 afios la
mayor prevalencia (40.47%). (Gréfica 1) (Tabla 1). Del total de pacientes incluidos en el
estudio 18(52.94%) fueron del género masculino y 16(47.05%) fueron del género femenino

(Gréfica 2) (Tablal).
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Caracteristicas por CT

En relacion a la localizacion de la lesion por CT, se describié de acuerdo a los diversos
segmentos pulmonares tanto para el lado derecho asi como para el izquierdo encontrandose
una relacion en el pulmén derecho para el I6bulo superior en el segmento apical, anterior y
posterior de 3(8.82%), 2(5.88%) y 2(5.88%), para el I6bulo medio en el segmento medial y
lateral de 2(5.88%) y 1(2.94%), en el lobulo inferior en el segmento superior, anterior
basal, lateral basal, posterior basal y medial basal de 3(8.82%), 3(8.82%), 0(0%),

5(14.70%), 1(2.94%) (Grafica 3a) (Tabla 1).

En cuanto al pulmon izquierdo, en el 16bulo superior en el segmento apical, anterior y
posterior de 0(0%), 0(0%), 2(5.88%), para la lingula superior e inferior de 2(5.88%) y
1(2.94%) y para el I6bulo inferior en el segmento superior, anterior basal, lateral basal,
posterior basal y medial basal de 1(2.94%), 2(5.88%), 0(0%), 4(11.76%), 0(0%) (Grafica

3b) (Tabla 1).

Para el estudio de los méargenes de los nodulos pulmonares se dividieron en regulares
19(55.88%) (15 resultaron ser de estirpe benigna y 4 de estirpe maligna) e irregulares
15(44.11%) (14 resultaron ser de estirpe maligna y 1 de estirpe benigna) (Gréafica 3c)

(Tabla 1).

En cuanto al tamario se valoro en centimetros en sus ejes transversal y anteroposterior, y se

obtuvo que 31(91.17%) nodulos presentaron dimensiones menores a 3 cm
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(histopatologicamente 16 presentaron estirpe benigna, 15 presentaron estirpe maligna)
mientras que 3(8.82%) presentaron dimensiones mayores a 3 cm (3 resultaron ser de estirpe

maligna) (Gréafica 3d) (Tabla 1).

Respecto al broncograma aéreo, 29(85.29%) tuvieron ausencia de broncograma, mientras
que en 5(14.70%) esta caracteristica si estuvo presente y los 5 resultaron ser de estirpe

maligna. (Gréafica 3e) (Tablal).

Practicamente, los nddulos satélites estuvieron ausentes en todos los pacientes 34(100%).

(Grafica 3f) (Tabla 1).

Respecto a la densidad, el resultado predominante fue densidad de tejidos blandos en
30(88.23%) (histopatolégicamente 14 con estirpe benigna y 16 con estirpe maligna)
mientras que la densidad célcica se observo en 2(5.88%) pacientes (histopatolégicamente 1
de estirpe benigna, 1 de estirpe maligna) y la densidad liquida en 2(5.88%) pacientes
(histopatoldgicamente 1 resulto ser de estirpe benigna y 1 resulto ser de estirpe maligna)

(Grafica 3g) (Tabla 1).

Las calcificaciones se describieron segin su presencia y localizacion, los resultados
demostraron que en 29(85.29%) pacientes estuvieron ausentes, mientras que se observaron

en 5(14.70%) de forma central. (5 resultaron ser de estirpe benigna) (Grafica 3h) (Tabla 1).
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La presencia de cavitaciones en los nodulos pulmonares estuvo ausente en todos los

pacientes 34(100%) (Grafica 3i) (Tabla 1).

La presencia de grasa en los nodulos pulmonares estuvo ausente en todos los pacientes

34(100%) (Grafica 3j) (Tabla 1).

Caracteristicas por PET

En cuanto al grado de captacién respecto a los ndédulos pulmonares solitarios estudiados se
encontrd lo siguiente: 10(29.41%) no tuvieron captacion (histopatoldgicamente 7 resultaron
ser de estirpe benigna, 3 de estirpe maligna). 8(23.52%) presentaron captacion leve
(histopatologicamente 6 resultaron ser de estirpe benigna, 2 de estirpe maligna). 8(23.52%)
captacion moderada (histopatologicamente 3 resultaron ser de estirpe benigna y 5 de estirpe
maligna). 8(23.52%) captacion intensa (histopatologicamente 8 resultaron ser de estirpe

maligna) (Grafica 4a) (Tabla 1).

Dentro de los 34 pacientes en los que se observé hallazgo compatible con nédulo pulmonar
solitario en PET-CT, 17(50%) fueron caracterizados por este metodo de imagen como
benignos, histopatologicamente 15 fueron benignos y 2 malignos (1 resulté ser un tumor
carcinoide, 1 adenocarcinoma pulmonar). En los restantes 17(50%) pacientes los hallazgos
por PET-CT sugirieron malignidad, histopatologicamente 16 fueron malignos y 1 fue

benigno (1 proceso crénico granulomatoso). (Grafica 4b) (Tabla 1).
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Caracteristicas por patologia

Los resultados por patologia fueron como se observa en la Grafica 5a, (Tabla 1)
reportandose estirpes benignas en 16(47.05%) y estirpes malignas en 18(52.94%).
Desglosando los hallazgos histopatologicos (Gréafica 5b) se obtuvo la siguiente relacion:
10(29.41%) entidades inflamatorias, 6(17.64%) entidades micéticas (histoplasmoma),
7(20.58%) adenocarcinomas pulmonares, 3(8.82%) carcinoma de células escamosas,
5(14.70%) carcinoma de células pequefias, 2(5.88%) tumor carcinoide, 1(2.94%) carcinoma

bronquiloalveolar.

De acuerdo al andlisis de prueba diagndstica, al realizar la correlacion histopatologica los
niveles de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo obtenidos en este
estudio respecto al PET-CT para detectar nddulos pulmonares cuyo SUV fue mayor de 2.5

positivos para malignidad fueron de 94%, 88%, 86% y 78% respectivamente.
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V. DISCUSION

Estudios previos han analizado y publicado las caracteristicas por PET-CT de los nédulos

pulmonares asociados con malignidad.

En este trabajo ciertas caracteristicas distinguen a un nédulo benigno de uno maligno, esto
finalmente orienta al clinico a evitar un procedimiento mas invasivo o bien a realizarlo en
aquéllos pacientes que realmente lo ameriten. Los hallazgos de algunas caracteristicas que

fueron analizadas en nuestra poblacion concuerdan con lo previamente publicado.

En la poblacion estudiada se observé que la mayor parte de los nddulos se presentaron con
mayor incidencia dentro del grupo de pacientes entre 66 y 80 afios de edad, describiendo la
literatura que a partir de los 40 hasta los 80 afios se incrementa el riesgo de que el nédulo
sea maligno(8) como dato importante en cuanto al género, dentro de nuestro estudio se
observo predominancia del sexo masculino en relacion al femenino, refiriendo
publicaciones que actualmente el cancer pulmonar es mas frecuente en mujeres que en

hombres(8).

Respecto a la localizacién la mayor parte de los nodulos, se localizaron en el 16bulo inferior
en el segmento posterior basal para ambos pulmones, mientras que la literatura refiere que
el sitio habitual de localizacion es en el 16bulo superior del pulmon derecho, aunque se ha

referido que no hay un sitio de predileccidn para estas entidades (9).
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Los margenes irregulares de acuerdo a lo revisado son sugestivos de malignidad (Fig. 1) y
esto correlaciond de manera adecuada en nuestro trabajo ya que dentro de los 15 margenes
irregulares, 14(93.33%) resultaron ser por resultados de histopatologia positivos para
malignidad. Mientras que respecto a los 19 margenes regulares, 15(78.94%)
correlacionaron con hallazgos histopatoldgicos positivos para benignidad (11,9) tal y como

se describe en la literatura.

Estudiando el tamafio de los nodulos, cabe destacar que a mayor tamafio se incrementa la
posibilidad de malignidad, en nuestros resultados se observo que al estudiar a los nddulos
con tamafio mayor a 3 cm, 3(100%) resultaron ser histopatoldégicamente positivos para
malignidad. Mas del 90% de los nddulos menores a 2 cm se asocian a benignidad, en
nuestro estudio observamos que 31 pacientes presentaron nédulos menores a 3 cm y dentro
de este grupo, 16(51.61%) presentaron una estirpe benigna, mientras que 15(48.38%)
presentaron estirpe maligna, siendo el tamafio del nddulo pulmonar un indicador no

confiable de benignidad, (28).

La presencia de broncograma aéreo se observa mas frecuente en entidades malignas que en
benignas (29) con una relacién de 30% y 6% respectivamente, presentandose dicha
caracteristica con mayor incidencia en el carcinoma bronquiloalveolar (55%) (Fig 2). En
nuestro estudio la mayoria de los pacientes no presentaban esta caracteristica, y en los
5(100%) pacientes que la presentaron la correlacion histopatoldgica resulto ser positiva

para malignidad.
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Adyacente a un nédulo, se pueden observar nédulos muy pequefios (nddulos satélites). La
presencia de estos sugieren fuertemente la posibilidad de benignidad, sin embargo un 10%
de los nédulos malignos pueden presentarlos (Fig. 3). En el grupo de pacientes estudiados

ningun paciente presento esta caracteristica (30).

Dentro del apartado de densidad, la densidad sélida es la mas comdn y no se relaciona por
lo general a malignidad, no asi para los nédulos parcialmente sélidos o no sélidos. Las
enfermedades inflamatorias de los pulmones particularmente tuberculosis y enfermedades
micaticas, usualmente constan de nodulos solidos que eventualmente se calcificaran y seran
benignos. Solo el 15% de los nodulos sélidos pequefios a 1 cm contienen un foco maligno.
Mientras que los nddulos sélidos son usualmente no cancerosos, muchos canceres de
pulmon se han encontrado en nddulos solidos, en este estudio se observo que la mayor parte
de las densidades de los nodulos eran solidas, y de los 30 pacientes que presentaron dicha
densidad, 16(53.33%) pacientes fueron positivos para malignidad y 14(46.66%) fueron

positivos para una estirpe benigna (8).

Las calcificaciones es el dato por CT mas importante para discernir entre una entidad
benigna y una malignidad, si el nddulo presenta calcificacion difusa, central o en patron de
palomita de maiz, la posibilidad de que ese nddulo sea benigno es del 100% (31), este tipo
de patron es el caracteristico que presentan los hamartomas, la histoplasmosis y la
tuberculosis (Fig. 4) mientras que las calcificaciones excéntricas o moteadas, se describen
en los nodulos malignos. En nuestro estudio los 5(100%) pacientes que presentaron
calcificaciones se asociaban a histoplasmoma o bien a procesos inflamatorios

granulomatosos, cabe destacar que esta caracteristica no es de mucha utilidad, ya que el
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45% de los nodulos benignos no presentan calcificaciones, por lo que se deben considerar

otras caracteristicas por imagen asociadas a benignidad (32).

Las cavitaciones se pueden presentar en entidades malignas y benignas de forma indistinta,
mas del 15% de los carcinomas de pulmén tienen cavitaciones, refiriéndose que este
hallazgo es mas comdn en aquellos nédulos mayores a 3 cm, ademas del grosor de la pared
mayor a 15 mm, hallazgo indicativo de una entidad maligna, (33) (Fig. 5) en nuestro

estudio ningun paciente presento dicha caracteristica.

La presencia de grasa no es de mucha ayuda en nddulos pequefios, ya que una inclusion de
volumen parcial del pulmdn puede interferir con las medidas de atenuacion, sin embargo
cuando esta se encuentra presente, el hamartoma en un 50% y el lipoma son las causas
principales, aunque las metéstasis de liposarcoma o de cancer renal pueden presentar esta

caracteristica, en nuestro estudio ningun paciente present6 dicha caracteristica (34).

Dentro de los nddulos estudiados, se observo que dentro de los 10 pacientes que no
presentaban captacion, 7(70%) presentaron hallazgos histopatoldgicos para estirpe benigna
y en los 8 pacientes que presentaban captacion leve, 6(60%) tuvieron hallazgos
histopatolégicos benignos, lo cual se corrobora en la literatura al considerar las lesiones con
una captacién baja de alta probabilidad para benignidad (Fig. 6 y 7), mientras que en los 8
pacientes que tuvieron captacion de captacion moderada y 8 con captacion intensa, se tuvo
que 5y 8 presentaron patologia con datos de malignidad respectivamente, lo cual coincide

con lo descrito en la literatura, donde aquellos ndédulos con un incremento en la captacion
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sugieren un alto indice de malignidad (Fig. 8) siempre tomando a consideracion los falsos

negativos y falsos positivos que se pudieran presentar(3).

También una variable de mucho interés se observé en aquellos nddulos que presentaban
una captacion mayor a 2.5, mostrando una correlacion histopatologica positiva para
malignidad, tal y como lo mencionan los trabajos publicados (3), obteniendo niveles de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 94%, 88%, 86% y 78%);
valores que concuerdan también con trabajos publicados que muestran niveles de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del 97%, 82% y 92%
respectivamente. Como dato importante al revisar los hallazgos histopatolégicos, resultaron
dos tumores carcinoides y un carcinoma bronquiloalveolar, este Gltimo y un carcinoide no
presentaron actividad metabolica, lo cual correlaciona respecto a los hallazgos de falsos

negativos reportados por PET-CT en la literatura (15)

29



VI. CONCLUSION

Se tienen que valorar las caracteristicas de un noédulo pulmonar solitario por los diversos
métodos de imagen ya que la RX ofrece muy pocos datos para la caracterizacion adecuada
de los mismos. El observarlos por CT, proporciona ademas la localizacién y algunos otros
datos gue orientan a distinguir una entidad benignidad o malignidad. Esto, permite normar
la conducta a seguir; si los hallazgos son indicativos de benignidad, lo adecuado seria el
seguimiento por estudios de imagen para valorar su comportamiento y estabilidad; por el
contrario si las caracteristicas indican sospecha de malignidad, se debera recurrir al PET-
CT, ya que dicho método, ademéas de ser no invasivo, permite realizar una objetiva
caracterizacion anatomica, una adecuada localizacion para realizar biopsia de una
determinada lesién, ofreciendo al clinico un amplio conocimiento del comportamiento
metabolico de los hallazgos observados de forma incidental en RX o CT, y lo mas

importante una posible diferenciacion entre una estirpe benigna o maligna.
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VII. ANEXOS

Grafica 1. Edad: Hallazgos respecto a los diversos grupos de edad

Grafica 2. Género: muestra que la mayor parte de la poblacién estudiada fueron pacientes del género masculino.
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CARACTERISTICAS POR CT

Gréfica 3a. Localizacion pulmén derecho: muestra que el 12.19% de los nédulos se encontraron en el lébulo inferior en el segmento

posterior basal.

Gréfica 3b. .Localizaciéon pulmén izquierdo: muestra que el 9.75% de los nédulos se encontraron en el 16bulo inferior en el segmento

posterior basal
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Grafica 3c. Margenes: muestra que el 55.88% de los n6dulos estudiados presentaron margenes regulares

Grafica 3d. Tamafio: muestra que el 91.17% de los nédulos presentaron un tamafio menor a 3 cm.
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Gréfica 3e. Broncograma: muestra que el 85.29% de los nodulos no presentaron broncograma.

Gréfica 3f. Nédulos Satélites: muestra que el 100% de los nddulos no presentaron nédulos satélites
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Gréfica 3g. Densidad: muestra que el 88.23% de los nddulos presentaban densidad de tejidos blandos

Gréfica 3h. Calcificaciones: muestran que el 85.29% de los nédulos no presentaban calcificaciones.
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Graéfica 3i. Cavitaciones: muestra que el 100% de los n6dulos no presentaban cavitaciones.

Grafica 3j. Grasa: muestra que el 100% de los nédulos no presentaban grasa
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RESULTADQOS POR PET

Gréfica 4a.Captacion: muestra que dentro de los nddulos que presentaron captacion, el 23.52% present6 captacion leve

RESULTADOS POR PET-CT

Grafica 4b. Resultados por PET-CT. Muestran que el 50% PET-CT realizados sugieren entidades benignas y el otro 50% entidades

malignas.
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RESULTADOS PATOLOGIA

Gréfica 5a. Representacion de la estirpe benignidad/malignidad.

Grafica 5b. Representacion de los hallazgos histopatolégicos.

38




20-35 12,38
3E6-50 TE.6EE)
51-65 143333
EE-20 1740473
» 80 2 [4.76)
FAASCULIMG 1852942
ZIn CAPTACION 10[29.41%)
LEWE A[23.52%)
MODERADA A[23.52%)
I INTEMSA, 22352
LOCAHZACION GE 1A LESION |
PULMON DERECHO
LS ST
Apical J[8.82%]
Ankerior 2088
Fo=steriar 21088
LS ARSI
Medial 2[5.88%)
Lateral 1[2.945]
LGS SRR
Superior B8]
Anterior bazal A2
Lateral basal 0[02]
Fosterior basal Al14.70%)
Mledial basal 1[2.94%]
FULMON IZGQUIERDO
£ OIS R SEASEERS
Apical 0jiz]
Ankerior 1] Lk
Fosteriar 2585
LTS A
Superior 2088
Inferiar 1[2.945]
P e
Superior 1[2.945]
Anterior bazal 21588
Lateral basal 0jiz]
Fo=terior basal 411.76%]
Mledial basal 0ji0z]

Tabla 1. Variables estudiadas y resultados

39



REGULARES 19[55.555)
IRREGULARES 15[44.11:2)
<3 T SE[92.30%)
>3 G 3[7 6]
AUSENCIA DE ERONCOGRAME ETCIREES
PRESEMCIA DE ERONCOGRAMA, 3[8.82%)
PRESEMCIA DE NODULOS SATELITES 0[]
AUSENCIA DE MODULOS SATELITES S4[100%2)
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Cont. Tabla 1. Variables estudiadas y resultados obtenidos.
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Figura 1. Corte axial. N6dulo pulmonar solitario con la presencia de margenes irregulares.

Figura 2.Corte Axial. Nédulo pulmonar solitario con la presencia de broncograma aéreo (flecha)
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A

Figura 3. Corte axial. Nédulo pulmonar solitario con nédulos satélites (flecha)

Figura 4. Corte Axial. Nodulo pulmonar solitario con calcificacion central.
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Figura 5. Corte axial. Nédulo pulmonar solitario con la presencia de cavitacion (8mm de espesor) (flecha)

Figura 6. Corte axial. Nodulo pulmonar solitario con incremento leve de la actividad metabolica (SUV 2.85) compatible

histopatoldgicamente con proceso inflamatorio crénico granulomatoso.
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Figura 7. Corte axial. Nédulo pulmonar solitario con la presencia de incremento leve de la actividad metabélica (SUV 3.37) compatible

histopatol6gicamente con histoplasmoma.

Figura 8. Corte axial. Nédulo pulmonar solitario con la presencia de incremento intenso de la actividad metabélica (SUV 19.40)

compatible histopatolégicamente con adenocarcinoma pulmonar.
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