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Introduccion y objetivo. El diagnéstico del nddulo pulmonar solitario (NPS) sigue siendo un reto paralos clinicos. El

objetivo de este trabajo fue analizar, de forma retrospectiva, la rentabilidad de la tomografia por emision de positrones
(PET) en el estudio del NPS.

Pacientesy métodos. Se evaluaron pacientes diagnosticados de NPS entre | os afios 2000 y 2006 en nuestro hospita y es-

tudiados mediante PET, en los que se dispusiera de biopsiay/o seguimiento radiol 6gico.

Resultados. Un total de 31 pacientes, 23 hombres'y 8 mujeres, cumplieron los criterios de inclusion. En 20 de ellos, €

NPS fue diagnosticado como maligno. El vaor estandar de captacion (SUV) con el cua el area bajo la curva operador-

receptor (COR) fue méxima, fue de 1.75. Los valores de sensibilidad (SE), especificidad (SP), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) fueron: &) usando el valor de SUV > 2,5 como punto de corte: SE 65%, SP90,9,

VPP 92,9, VPN 58,8; b) usando &l valor de SUV > 1,75: SE 90%, SP72,7%, VPP 58,7%, VPN 80%; c) considerando cri-

terios subjetivos (captacion sospechosavs. no sospechosa): SE 60%, SP 100%, VPP 100%, VPN 57,9%.

Conclusiones. LaPET, en pacientes con una probabilidad pretest alta de cancer, puede no ser capaz de determinar defi-
nitivamente si es necesario efectuar una pruebainvasoraen € diagndstico del NPS. Ademés existe una probabilidad nada
desdefiable de falsos positivos y negativos.
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Introduction and objective. The diagnosis of solitary pulmonary nodule (SPN) remains a challenge for clinicians. The aim
of this study was to examine, in retrospect, the accuracy of positron emission tomography (PET) in the study of the SPN.

Patients and Methods. We evaluated patients diagnosed with SPN between 2000 and 2006 in our hospital and studied
using PET, which had biopsy and/or radiological monitoring.

Results. A total of 31 patients, 23 males and 8 females, met the inclusion criteria. In 20 of them, the SPN was diagnosed
as malignant. The standard uptake value (SUV) with which the area under the receiver operator curve (ROC) is maxi-
mum was 1.75. Sensitivity values (SE), specificity (SP), positive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV) were: a) using the value of SUV> 2.5 as a cutoff point: SE 65%, SP 90.9, PPV 92.9, VPN 58.8 b) using the value
of SUV> 1.75: SE 90%, SP 72.7%, PPV 58.7%, NPV 80% c) considering subjective criteria (suspicious up-take vs non-
suspicious): SE 60%, SP 100%, PPV 100%, PNV 57.9%.

Conclusion. PET, if done in patients with a high pretest probability of cancer, may not be able to determine definitively
whether it is necessary or not to perform a invasive test in the diagnosis of NPS. Furthermore, there is a negligible
probability of false positives and negatives.

Key words: Solitary pulmonary nodule. Positron emission tomography. Cancer.

INTRODUCCION

El nédulo pulmonar solitario (NPS) constituye un importan-
tereto diagnostico, a ser un hallazgo muy frecuente en las prue-
bas radiol égicas de rutina. Entre el 20y el 40% de los NPS co-
rresponden alesiones malignas mientras que entre el 20y el 40%
de los NPS operados se comprueba finalmente que son benig-
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nos?. Lo ideal seriaque, antes dela cirugia, pudieran clasificar-
se como malignos o benignos todos los NPS, con objeto de im-
pedir, por un lado, que unalesién maligna siguiera creciendo y,
por otro, que se llevaran a cabo resecciones innecesarias de le-
siones benignas.

En un estudio multicéntrico reciente parece demostrarse que
larealizacion de unatomografia computarizada (TC) torécica
anua alosindividuos que tienen un mayor riesgo de padecer un
cancer de pulmon hace que éste se detecte en estadios precoces,
lo que permite obtener con lacirugiaunasupervivenciaaloscin-
co aflos muy alta. Si segeneralizael uso delaTC torécicacomo
un método rentable en la prevencion secundariadel cancer de pul-
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mon, cabe esperar un notable aumento en e ndmero de NPS diag-
nosticados. Clasificar estas |esiones como benignas o malignas
mediante pruebas no invasoras sera una parte muy importante del
trabajo diario de los neumdlogos, oncélogosy, en general, de
los médicos que atiendan a enfermos respiratorios.

Los tumores malignos, entre ellos el cancer de pulmon, tie-
nen una gran capacidad para captar y metabolizar la glucosa’.
La8F-fluorodeoxiglucosa (FDG) puede emplearse como un ana
logo de laglucosa que, captada por las células (en mayor propor-
cion por lamalignas) se acumula en ellas emitiendo la corres-
pondiente radiacion en forma de positrones, que puede ser detec-
taday traducirse en imagenes tomogréficas, constituyendo labase
de la denominada tomografia por emision de positrones (PET)L.
De estamanera, laPET constituye un método no invasor parade-
terminar la naturaleza benigna o maligna de un NPS. La evalua-
cion diagnostica de las imagenes obtenidas por esta técnica pue-
de realizarse mediante un andlisis subjetivo-cualitativo (captacion
sospechosa de malignidad o no sospechosa de malignidad) o, de
forma objetivo-semicuantitativa, basadaen el caculo del valor es-
tandar de captacion (SUV). Esta medida cuantifica, de 0 aun
valor indefinido en una escala de grises, la captacion de FDG por
lalesiént. Se han estudiado distintos valores del SUV paradeter-
minar que un NPS es benigno o maligne®, siendo aquellos mayo-
resoigualesa2,510s que se consideran como sugestivos de ma-
lignidad por lamayoria de los autores?.

El objetivo de este trabajo es, precisamente, evaluar en nues-
tro medio larentabilidad diagndstica de la PET en €l estudio del
NPS.

PACIENTESY METODOS

Seleccion de pacientes

Seredliz6 un estudio retrospectivo de los pacientes eval uados
en el Hospital General Universitario Gregorio Marafién por un
NPS entre los afios 2000 y 2006 que cumplieran los siguientes cri-
terios: @) diagndstico por radiografiasimple o TC de NPS, el cua
se define como unalesion Unica, rodeada de parénauima pulmo-
nar sano, sin adenopatias significativasy < 30 mm de diametro;
b) realizacion de biopsia por toracotomia (TX), puncion-biopsia
transtorécica (PBT) o fibrobroncoscopia (FB) con resultados in-
formados por anatomia patolégica; ¢) en caso de no haber biop-
Sia, se considerd el seguimiento radiol égico > 12 meses sin evi-
dencia de crecimiento como equivalente de un diagnéstico be-
nigno; d) realizacion de una PET en el proceso diagnéstico del
NPS, con anterioridad ala précticade labiopsia. Lalistade pa
cientesalos que se pidi6 una PET en dicho periodo fue suminis-
trada por €l servicio de Medicina Nuclear de nuestro centro.

Variablesrecogidas

En los pacientes estudiados se recogieron los siguientes da-
tos: edad, sexo, historia del tabaquismo, antecedentes de cancer
previo (en caso positivo, tipo de cancer y tiempo desde el diag-
ndstico), presencia de tumor sincronico (en caso afirmativo, tipo
de tumor y tiempo desde el diagndstico), existencia de sintomas
respiratorios a inicio del estudio, presencia de inmunosupresion
al comienzo del estudio, método diagnostico radiol 6gico del NPS
(TC oradiografiasimple), caracteristicas del NPS (tamafio, loca-
lizacidn, caracteristicas del borde, cavitacion, cacificacion, exis-
tenciade lesiones satélite), seguimiento radiol dgico (meses trans-
curridos entre la primeray la Gltima prueba, asi como existencia
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de crecimiento entre ambas), método de obtencion de biopsia (TX,
PBT o FB), diagnostico anatomopatol égico (o, en su defecto,
seguimiento radiol égico).

La PET fuerealizada en el hospital La Paz (6 pacientes) o
enlaclinica L dpez-1bor (25 pacientes). Se recogieron los Siguientes
datos de esta prueba: impresion diagnésticadel facultativo de me-
dicinanuclear emitidaen el informe (captacion sospechosa de ma-
lignidad o no sospechosa de malignidad) y valor estandar de cap-
tacion (SUV).

Andlisis estadistico

Se utilizd el programa estadistico SPSS v15.0 para calcular
los valores de rentabilidad diagnostica: sensibilidad (SE), especi-
ficidad (SP), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN), efectuandose curvas de tipo operador-receptor
(COR) y utilizando como prueba de referencia el resultado dela
biopsia (0, en su defecto, el seguimiento radiol6gico). Los valo-
resde SE, SP, VPPy VPN se calcularon tomando como resulta-
do positivo del test diferentes situaciones, para compararlas lue-
go entre ellas.

Para evaluar la posible relacion estadistica entre las distintas
variablesy los valores de captacion de la PET, se utilizaron las
pruebas de 2, correlacion de Pearson 0 Rho de Spearman segln
fuera preciso. Para comparar los resultados del SUV de los n¢-
dulos benignos con los nodulos malignos se utilizoé laU de Man-
Whitney. Valores de p < 0,05 fueron considerados como estadis-
ticamente significativos. Serealiz6 un andlisis de regresion lo-
gistica, afadiendo a SUV lasdiferentes variablesrecogidasy cal-
cular asf una ecuacion de regresion. Valores de p < 0,05 fueron
considerados como estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes y hallazgos histol6gicos

Un total de 31 pacientes reunieron los criterios de inclusion,
23 varones (74%) y 8 mujeres (26%). Su edad media fue de
59 + 12 afios. La media del tamafio de los nddul os estudiados
fue de 19,2 + 5,8 mm y la mediana fue de 20 mm, siendo los
cuartiles de 15, 20 y 25 mm, respectivamente. Cuatro pacien-
tes (13%) fueron diagnosticados de NPS mediante radiografia
simpley 27 (87%) mediante TAC. Tres pacientes (9,6%) teni-
an tumores sincroénicos (hipernefroma, carcinoma anaplasico
de célulagrande vesical y carcinomaurotelial papilar) y cuatro
(12,9%) tuvieron neoplasia previa (carcinoma epidermoide de
esbfago, cancer de mama, y dos casos con carcinoma epider-
moide pulmonar).

En 26 casos (83,9%) serealizo biopsia: 11 (42%) mediante
TX, 13 (50%) por PBT y 4 (8%) mediante FBC. En 5 pacientes
(16,1%) no se obtuvo diagndstico anatomopatol égico, siendo €l
seguimiento radiol dgico (media de seguimiento, 37,2 + 41 meses,
rango 12-120 meses), considerado como benigno (sin crecimien-
to) en todos €llos. En total, 20 nddul os fueron clasificados como
malignos (64.5%) y 11, como benignos (35.5%).

Rentabilidad diagnésticadela PET

Lacurva COR dio como resultado un punto de corte de 1,75
parael SUV méax. con el cua laSE 'y SPfueron dptimas (&reabajo
la curva 0,884; 1C95%: 0,76-1,00). Considerando valores mayo-
resoiguaesal.75 como positivos, secalculd laSE, 1aSP, e VPP
y el VPN. También se calcularon estos parémetros tomando como
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TABLA |. Rentabilidad diagnéstica de la PET y de los informes de
radiologiaen losnddulos < 30 mm. SE (sensibilidad); SP (especificidad);
VPP (valor predictivo positivo); VPN (valor predictivo negativo).

Todoslos SE SP VPP VPN
nédulos (1C9%%) (1C9%B%) (1CB%) (1C9%5%)

SUV =175 18/20(90,0) 8/11(72,7) 18/21(85,7) 8/10 (80.0)
(74,3-100)  (41,9-100) (68.4-100) (50,2-100)

SUV >250 13/20 (65,0) 10/11 (90,9) 13/14 (92,9) 10/17 (58,8)
(41,6-884) (694-100) (75:8-100) (32,5-852)

Impreséndd  12/20 (60.0) 11/11(100) 12/12 (100) 11/19 (57,9)
especidista  (36,0-84,0) (95,5-100) (95,8-100) (33,5-82,7)
de medicina

nuclear

resultado positivo un SUV mayor o igual a2,5 0 un informe de
medicinanuclear como capataci on sospechosa de malignidad (po-
sitivo) 0 no sospechosa de malignidad (negativo), respectivamente
(Tablal).

Falsos positivos y falsos negativos

Enlatablall se muestran los falsos positivosy negativos que
se encontraron segiin se considerara como resultado positivo de
[aPET cadauno delosvalores o parametros expresados en el apar-
tado anterior.

Asociacion de variables

Se encontré una asociaci6n estadisticamente significativaen-
tre el tamafio delosnodulosy el SUV max. (r = 0,502, p < 0,01)
y entre lacaptacion positivaenlaPET y lapresenciade borde es-
piculado (2= 6.81, p<0,01).

Captacion de FDG (SUV)

Lacaptacion delos nodul os que fueron diagnosticados como
malignos fue significativamente mayor que la que presentaron los
nddul os diagnosticados como benignos (media, SUV malignos =
5,03 £ 5vs. benignos= 0,83 + 1,19; p < 0,01).

—— SUV méaximo
----SUV 1,75 + edad

Sensibilidad

0,0 T T \ T \
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10

Especificidad

Figura 1. Representacion de la curva COR.

Regresion logistica
En el andlisis de regresion logistica, solo la edad consiguid
aumentar el dreabajo lacurvaa0,93 (IC 95%: 0,83-1,00), obte-
niendo como mejor punto de corte paralaregresion un valor de
0,3 de probabilidad (Fig. 1). A continuacion se muestra la ecua-
cion de regresion:
1

Pr (malignidad) =
1+e-(-11,14+4,32x SUV >1,75+0,16
x edad (afios)
donde Pr = probabilidad.

DISCUSION

LaPET se ha presentado como unatécnica diagnostica previa
alacirugiaen la caracterizacion del NPS, destacando sobre todo
por su ato valor predictivo negativol. Lo primero que llamalaaten-
cion en nuestro trabajo son las diferencias en cuanto alos resul-
tados de rentabilidad diagnosticade laPET comparado con los pu-

TABLA I1. Causas de falsos positivos y falsos negativos.

SUV>25 SUV > 175 Med Nuc
Falsos positivos P19: hamartoma P13: material necrético
P16: hamartoma
P19: hamartoma
Falsos negativos P8: adenocarcinoma P8: adenocarcinoma P8: adenocarcinoma

P9: adenocarcinoma

P11: adenocarcinoma bronquioloalveolar
P12: metéstasis de adenocarcinoma renal
P14: adenocarcinoma bronquioloalveolar
P15: carcinoma broncogénico no
microcitico

P17: metéstasis de carcinoma epidermoide
de estfago

Med nuc: impresion del especialista de medicina nuclear, benigno vs. maligno o indeterminado; P: paciente; RX: radiologia.

P9: adenocarcinoma

P12: adenocarcinoma renal
P14: adenocarcinoma
bronquioloalveolar

P15: carcinoma broncogénico no
microcitico

P17: metéstasis de carcinoma
epidermoide de estfago

P18: adenocarcinoma
bronquioloalveolar

P20: carcinoma epidermoide

P9: adenocarcinoma
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blicados en estudios anteriores”. Asi, en unarevision sistemética
publicada por Gould et al, la PET tiene unos valores de SE del
96,8% Yy SPdel 77,8%, superiores alos hallados por nosotros. En
otrostrabgjos, €l VPN delaPET en el estudio del NPS se acerca
al 10098, mientras que en el nuestro son menores del 85%. El alto
VPN delaPET en € estudio del NPS hace que esta prueba resul-
te interesante en €l mangjo de aquellos nddulos con baja o inter-
media probabilidad pre-test de malignidad, pues una prueba ne-
gativa descartacasi por completo lamalignidad de un nédulo.

En nuestro estudio hemos encontrado varias limitaciones que
pueden explicar estas diferencias. La primeraes el pequefio ta-
mafio muestral (31 pacientes), a pesar de abarcar un periodo de
6 afiosy ser un hospital de tercer nivel. Esto puede determinar que
las mediciones de SE y SPno sean del todo precisas, y se muevan
en un intervalo de confiaza grande. La segunda es la alta preva-
lencia de cancer observada en nuestro estudio (0,64), lo que pue-
de constituir un sesgo poblaciona y disminuir el VPN delaPET
en estos casos. Dicho sesgo puede ser explicado debido aque en
nuestro centro no disponemos de PET, lo que conllevaenviar a
los pacientes a otros hospitales. La dificultad en el acceso a esta
prueba puede hacer que los médicos prescriptores tiendan aman-
dar a aquellos enfermos con ata sospecha de tumor maligno, en
lugar de enviar alos pacientes con baja sospecha o intermedialos
cuales, gracias a alto VPN de la PET?, pueden obtener un ma-
yor beneficio de esta prueba en e estudio del NPS. Esta dificul-
tad de acceso ala prueba puede explicar también que el nimero
de pacientes seamenor a esperado para un periodo de 6 afios en
un hospital detercer nivel.

Otralimitacion puede ser €l hecho de que €l 13% de los pa-
cientes fueron diagndsticados mediante radiografiasimple, mien-
tras que el resto, mediante TAC. Por lo tanto, lainterpretacion de
algunas de las caracteristicas de laimagen pueden no ser compa-
rables, restando consistenciaa andlisis de asociacion de variables.

Por Gltimo, cabe destacar que 25 de los 31 pacientes fueron
estudiados mediante aparatos de PET simple, mientras que los
otros 5 fueron evaluados mediantes PET-TAC. En recientes estu-
dios se han comparado la sensibilidad y especificidad delaTC,
laPET y laPET-TC toré&cica (procedimiento que combinalas dos
técnicas de imagenes mediante aparatos de PET/TAC integrados)
en el estudio diagnostico del nédulo pulmonar solitario, demos-
trandose que con el sistemaintegrado PET/TC se obtienen valo-
res significativamente més altos que con 1aTC o la PET por se-
parado®™, Sin embargo, estos estudios tienen agunas limitacio-
nes, incluyendo el pequefio nimero de pacientes estudiados® y
el carécter retrospectivo de los mismos®2, por o que podria ser
interesante la realizacion de estudios con disefio prospectivo y
més pacientes que comparen laPET solaconlaPET/TC en el es-
tudio del NPS. En nuestro estudio no hemos encontrado diferen-
ciassignificativas en SE y SPentre |os dos métodos, pero lacom-
paracion carece de valor a ser el grupo de pacientes estudiados
por PET-TAC muy pequefio.

Existen dosformas de valorar la captacion delaFDG en esta
prueba: una es subjetivo-cualitativa (captacion sospechosa de ma-
lignidad o no sospechosa) y a otra es objetivo-semicuantitativa,
basada en €l caculo del SUV, que expresa una normalizacion de
la captacion dela FDG por lalesion teniendo en cuentala dosis
administraday lamasa corporal del individuot. EI SUV propor-
cionala posibilidad de cuantificar, de 0 aun valor indefinido en
una escala de grises, la captacion de FDG. Se han dado distintos
valores del SUV para determinar si un NPS es benigno o malig-
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nos, aceptandose por lamayoria el valor de 2,5 como punto de
cortes. Otros autores, sin embargo, afirman que no hay diferen-
ciassignificativas entre larentabilidad diagnésticade laPET eva-
luando sus resultados de forma categdrica (capta vs. no capta) o
de forma cuantitativa (SUV)". Los hallazgos de nuestro estudio
indican que, si se evallan los resultados de la PET analizando el
valor del SUV, €l punto de corte con el cual el &reabgjo lacurva
COR es méxima es menor que el aceptado habituamente (1,75
vs. 2,5). Con el valor de 1,75, lasensibilidad es mayor (aunque la
diferenciano es estadisticamente significativa) que cuando setoma
lacifrade 2,5 como punto de corte. Sin embargo, la especificidad
es menor (aunque de forma estadisticamente no significativa),
lo que nos hace concluir que, bajo nuestras condiciones, el tomar
unvalor dereferenciadel SUV de 2,5 conllevariaunamayor tasa
de falsos negativos y una menor de falsos positivos.

De nuevo, el hecho de tener una muestra con una ata preva
lencia de cancer puede explicar los va ores tan bajos al canzados
parael VPN cuando se analizan |os criterios diagndsticos cate-
géricos (informe de medicinanuclear). A ello hay que afiadir que,
dado el carécter retrospectivo del estudio y a haberse redizado
las pruebas fuera de nuestro centro, no disponemos de un andlisis
de variabilidad intra e interobservador.

Diversostrabgjos han intentado aumentar la rentabilidad diag-
ndsticade laPET calculando la probabilidad pre-test de maligni-
dad que tiene un paciente con un NPS, en base a distintos facto-
res clinicos (edad, antecedentes de cancer y tabaquismo) y radio-
|6gicos (borde espiculado, tamafio del nddulo y localizacion)ii2,
En nuestro estudio, existe una correlacion positivaentre el ta-
mafio y la captacion enlaPET del nodulo, asi como entre lapre-
sencia de bordes espiculados y una captacion positiva. De todas
las variables analizadas, tanto de |os pacientes como de las ca-
racteristicas del nédulo, sélo laedad consigui6 aumentar el area
bajo la curvaen la ecuacion de regresion.

Independientemente del pardmetro que se utilice como pun-
to de corte para determinar si 1aPET es positiva, aparecen falsos
positivos y/o falsos negativos. El adenocarcinoma bronquioloal-
veolar es una causa frecuente de fal sos negativos en la PET®13,
lo que también se aprecia en nuestro estudio. Una posible ex-
plicacion es que las células malignas de este tumor expresan,
en comparacion con las de otras neoplasias pulmonares prima-
rias, unamenor cantidad de lamoléculatransportadora de laglu-
cosa denominada Glut-1%4. Asimismo, |os hamartomas son cau-
sa frecuente de falsos positivos cuando se utilizala PET en el
diagndstico del NPS?, hecho que también se describe en €l pre-
sente trabgjo.

El tamafio limite parala definicion de un NPS es de 30 mm.
El pequefio tamafio de los nddulos es un factor importante en la
aparicion de falsos negativos en la PET7 dado que, generalmen-
te, los [imites minimos de resolucién de este tipo de aparatos
son de 6-8 mmé. En nuestro estudio, sdlo 2 pacientes presentaron
nddulos menores a 10 mm, delos cuales uno dio un resultado fal-
samente negativo (Tablall). Por otro lado, el Unico factor que se
correlacionacon el valor del SUV es el tamafio del nodulo, sien-
do esta correlacion positiva. Laexclusion de los dos pacientes con
NPS menor a 10 mm no cambid significativamente | os resultados
de nuestro estudio.

En conclusion, podemos decir que la maxima utilidad de la
PET en el diagnostico del NPS radica en su ato VPN. En ague-
llos casos en los que la probabilidad pre-test de cancer esmuy ele-
vada, como sucede en nuestra muestra, la utilidad de la prueba

REVISTA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA VoOL. 12 N°2 - ABRIL-JuNio 2009



disminuye. De estaforma, independientemente del criterio de eva-
luacion delaPET, esta prueba no aportaria en estos casos una so-
lucion definitivaal problema de decidir si es necesario efectuar
unapruebainvasoraen € diagnostico del NPS, pues siempre que-
darén falsos positivos y falsos negativos en proporciones nada
desdefiables.

Lautilidad delaPET en €l estudio diagnéstico del NPS esma-
yor para aquellos pacientes que presentan unalesion con bgja o
intermedia sospecha de cancer, dado su alto valor predictivo ne-
gativo. En pacientes con lesiones altamente sospechosas, la PET
puede no aportar beneficiosy debe plantearse la posibilidad de
una prueba diagnostica invasora.

Es necesario establecer investigaciones futuras para mejorar
la capacidad de prediccion delaPET en € estudio del NPS.
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