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Reumen. Se hacomprobado |a utilidad de la gammagrafia con depredtida (un péptido que interacciona con receptores de
somatostating) en el diagndstico de nddulos pulmonares malignos, pero se desconoce su rendimiento en el derrame pleu-
ra (DP) de posible origen neoplésico, donde la citologiay hiopsia pleura cerrada son de bajo rendimiento. Presentamos
nuestra experiencia en tomogammagrafia SPECT (single photon emission computed tomography) de receptores de so-
matostatina con 99mTc-depredtida en 12 pacientes con NPS (nédulo pulmonar solitario) sospechosos de malignidad y
en los que se detect6 la presencia de derrame pleural, bien en faseinicial o en el transcurso del seguimiento del NPS.
Pacientesy método. Estudio retrospectivo (julio de 2004 a abril de 2006) de los pacientes con DPy sospecha de neo-
plasiaintratoracica a los que se habia realizado tomogammagrafia SPECT de térax con deprettida marcada con Tc 99m
como parte del trabgjo diagndstico.

Resultados. Se registraron los datos de 12 pacientes. Se observé hipercaptacion significativa (grado 2 o 3) del radio-
trazador en 5 de 7 DP asociados a neoplasia del pulmon o pleural (categoriaA), y en 3 DP asociados a cancer extrapul-
monar diseminado (categoria B). En otros dos pacientes se observé hipercaptacion pleural y no se confirmé neoplasia
intra o extratorécica (categoria C).

Conclusiones. Latomogammagrafia con depredtida marcada (NeoSpect) podr fa ser de utilidad en €l estudio de DP de
origen tumoral. La existencia de resultados positivos con esta técnica en derrames no malignos hace necesarios estudios
més amplios para determinar su valor diagndstico
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Summary. We know the use of depreotide scintigraphy (a peptide with affinity for the somatostatin receptor) in the diag-
nose of malignant pulmonary nodules, but we do not know the efficiency in neoplastic pleural effusions, where the cytol-
ogy and percutaneous pleural biopsy are of poor efficiency. We show our experience in Technetium 99m-Tc depreotide sin-
gle photon emission computed tomography (SPECT) in 12 patients with suspicious malignant solitary pulmonary nodule,
who moreover had pleural effusion on start or during the follow up of solitary pulmonary nodule.

Patients and method. Retrospective study (from July 2004 to April 2006) of patients with pleural effusion and suspicion
of intrathoracic malignacy to whom we carried out thoracic 99m-Tc depreotide SPECT besides of other diagnostic pro-
cedures.

Results. We registered the data of 12 patients and took notice of significant (degree 2 or 3) uptake in 5 out of 7 pleural
effusions associated to pleural or lung neoplasm (group A) and in 3 pleural effusions associated to spread extrapulmonary
primary tumor (group B). In 2 other patients we take notice of pleural uptake without confirmation of intrathoracic or
extrathoracic malignancy (group C).

Conclusions. The tomographical imaging got with somatostatin receptor scintigraphy with 99m-Tc depreotide (NeoSpect)
can be used in the study of neoplastic pleural effusions. The positive findings in non-malignant pleural effusions make nec-
essary extra studies to determine its diagnostic meaning.
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INTRODUCCION

Los derrames pleurales (DP) con sospecha de malignidad plan-
tean dificultades diagndsticas con frecuencia, dadala baja sensi-
bilidad de los andlisis citoldgicos del liquido pleural y lapocaes-
pecificidad de |os parametros bioguimicos del mismo (incluyen-
do los marcadores tumorales). Tampoco labiopsia pleura percu-
tanea, procedimiento invasivo, resuelve el dilema diagnéstico
en muchos casos. La realizacidn de pruebas de imagen, como la
tomografiaaxial computarizada (TAC) detérax, puede aumentar
el grado de sospecha de neoplasia si |0s hallazgos son compati-
bles con afectacion tumoral en e parénquima pulmonar, en la pleu-
ra o enlos ganglios linféticos mediastinicos o hiliares. No obs-
tante, laTAC no discrimina entre nddul os pulmonares benignos
o malignos, ni entre DP neoplasicos o no.

L as técnicas de imagen radioisotopicas, como latomografia
por emision de positrones con 18-fluordeoxiglucosa (PET)!y la
tomografia computarizada de emision de foton Gnico (SPECT)23
han mostrado su utilidad en el diagnostico diferencial entre no-
dulos pulmonares (o0 adenopatias mediastinicas) malignos'y be-
nignos, si bien la primera de aquellas es de menor disponibili-
dad en muchos centros hospitalarios. Algunas publicaciones han
descrito laposible utilidad de la SPECT con Tc99m-tetrofosmint,
con TI-2015 o con 18-FDG-SPECT®. Sin embargo, la utilizacion
de Tc99m unido a péptidos como la depredtida o NeoSpect “ (Ne-
oTec en Estados Unidos), que interaccionan con receptores de so-
matostatina (que se sobreexpresan en el cancer de pulmény en
otras neoplasias), eslatécnicade SPECT que se harevelado més
atil en el diagndstico diferencial de estos procesos, combinada
conlaTAC. En estos casos, lagammagrafia SPECT con Tc99m-
depredtida (un decapéptido andlogo ala somatostatinay con alta
afinidad a varios subtipos de receptores de lamisma) marcada con
Tc99m, presenta indices de sensibilidad en torno al 96% y de
especificidad alrededor del 80 %78, comparables alos que posee
la PET® aunque con un coste ligeramente inferior, por lo que ya
se haautorizado su uso en clinica. Laexploracion no conllevaries
gos significativos, aunque esta descrita la alergia ala depredti-
da, y las dosis de radiacién administradas son reducidas, del or-
den delos 25 mCi).

Respecto a empleo de las técnicas de imagen radioisotopicas
en el diagnostico diferencial entre DPbenignosy malignos, laex-
periencia es muy escasa. Se ha documentado hipercaptacion de
TI-201 en mesoteliomas'© y de Tc99m-tetrofosmin en lesiones tu-
morales de pulmén y pleural, técnicas cuyo uso aln no se ha
establecido en clinica. Un estudio con PET- FDG mostr6 un ato
grado de sensibilidad y una aceptabl e especificidad en el diag-
ndstico de DP neopl&sicost2. Sin embargo, no hemos encontrado
en la base de datos Pubmed-Medline (hasta febrero de 2009, pa-
labras clave: Pleural effusion con depreotide; Scintigraphy, Ne-
oTec; NeoSpect y/o SPECT) trabajos que evaltien €l rendimiento
de tomografias con NeoSpect, o de otras técnicas de SPECT, con
estafinalidad.

El objetivo del presente trabajo era describir nuestra expe-
rienciacon e empleo de lagammagrafia SPECT con Tc99m-de-
predtida en los derrames pleurales de origen neoplésico e inten-
tar valorar su rendimiento comparado con las demas técnicas uti-
lizadas habitual mente en su diagnéstico.

PACIENTESY METODOS
Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes con DP aso-
ciado a nédul os 0 masas pulmonares sugestivas de neoplasia, en

los que se hubiera utilizado la gammagrafia SPECT con Tc99m-
depredtida.

Seleccion de pacientes

Serevisaron |os pacientes adultos ingresados en nuestro cen-
tro entrejulio de 2004 y abril de 2006 para estudio de NPS o0 masa
asociados a DP con sospecha de malignidad. Debido al uso de de-
predtida marcada no se realizabala prueba a embarazadas, muje-
res lactantes, pacientes con alergia aladepredtida, y/o faltade
condicionesfisicas o incapacidad para colaborar en larealizacion
de la prueba. Tampoco se incluyeron los casos en los que €l tra-
tamiento u otras circunstancias clinicasimpidiesen larealizacion
0 interpretacion de la gammagrafia SPECT con Tc99m-depreo-
tida

Estudio diagnostico del derrame pleural

A todos los pacientes se les habia realizado anamnesis y ex-
ploracion fisica, andlitica de rutina (hemogramay bioquimica com-
pletos, sistemético de orina, proteinogramay estudio de coagula
cidn). Serealiz6 TAC torécica, toracocentesisy otras pruebas para
llegar a diagnostico, que en algunos casosincluyeron hiopsiacie-
gapleural con trocar o videotoracoscopia, aparte del estudio his-
tol6gico del nddulo 0 masa pulmonar.

Procedimiento de tomogammagr afia tor &cica (SPECT) con
depredtida-Tc 99m

Se recondtituyeron los viaes de depredtida (Neo Amers
ham Health, 47 microgramos) con 50 6 60 mCi de pertecnectato
de Tc 99my, tras un control de calidad que garantizase una pu-
rezade marcaje mayor del 90%, seinyectaron dosis de 20-25 mCi
por paciente con aproximadamente 50 mcg de péptido, por vialV
y dentro de las 6 h de preparacion. Se obtuvo unaimagen planar
y un estudio tomografico (SPECT) apartir de las 2 horas de la ad-
ministracion del trazador, mediante la utilizacion de unagamma-
camara SP 6-Elscint. Se utiliz6 un colimador paralelo de altare-
soluciény baja energia, adquiriendo imagenes en orbita de 360°,
modo step and shoot cada 6 gradosy de 20 segundos cada una,
adquiriendo un total de 60 imégenes en matriz de 64 x 64 pixel.

Las iméagenes fueron evaluadas por dos observadores inde-
pendientes, especialistas en medicina nuclear, que compararon la
imagen de SPECT con lasdelaradiografiay laTAC detérax, eva
luando lazona de sospecha (NPS, DP, periferia del derrame) y
cuantificandola con respecto al fondo normal homolateral y con-
tralateral. Se tuvo en cuenta que las zonas hiliares y esternalesy
de columna pueden captar ligeramente la depredtida. Laimagen
se consideré como positiva cuando se correlacionabaen a menos
dos proyecciones de SPECT y aparecia claramente diferenciada
de lacaptacion del tejido pulmonar adyacente. Laactividad en las
zonas de sospecha se cuantificd y calificd de formaandlogaala
utilizada en lavaloracion de nddul os pulmonares con NeoSpect1314
Yy que e resume a continuacion: negativo en los grados 0 (no cap-
tacion) o 1 (igual que el fondo); dudoso para el grado 2 (mayor
que el fondo, menor que esterndn); positivo parael grado 3 (como
esternén o mayor).

Clasificacién y analisis delos pacientes

Para el andlisis delos resultados del estudio, se clasificd a
los pacientes, segun el diagnéstico final, en tres categorias: a)
neoplasia pulmonar y/o pleural confirmada mediante citologia
y/o biopsia pulmonar o pleural; b) neoplasia extrapulmonar di-
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TABLA |. Cancer de pulmén o pleural con confirmacion anatomopatol dgica.
Radiologia
n°paciente  torécica Tipodederrame Citologia/ biopsiapl.  Captacion NeoSpect ~ Diagndstico
(1) NPS + DP Exudado linfocitario  Citologiay biopsia(-)  NPS-3 Adenocarcinoma
PD-3
2 Masa+ DP Exudado Citologia (+) Masa-3 Adenocarcinoma
polimorfonuclear PD-3
(3 Masahiliar Exudado linfocitario  Citologia (-) Masa-2 Linfoma de
+ DPhilateral PD-3 cavidades en sida
4 NPS+ DP Exudado linfocitario  Citologia (+) NPS-3 Cancer
masivo PD-1 epidermoide
(5) Masa hiliar, Trasudado Citologia(-) Masa-1 Cancer microcitico
condensacion PD-1 sin afectacion
+DP pleural
(6) Masa, Exudado Citologiay Masa-3 Cancer microcitico
atelectasia (no consta biopsia (+) PD-3
+DP predominio celular)
(7 Masg, atelectasia, Exudado Citologia(-) Masa-3 Cancer microcitico
adenopatias linfocitario PD-3
+DP
DP: derrame pleural. pl.: pleural. NPS: nddulo pulmonar solitario. PD: periferia del derrame. Captacion 1, 2 o 3: véase texto. (+): positivo. (-): negativo.

seminada asociada a derrame pleural con sospecha de malig-
nidad sin confirmacion histoldgica (exudados con citologiay
biopsia pleural negativa sin evidencia de otras causas ajenas a
tumor —infecciones, etc.—) persistente hasta el fallecimiento,
y ¢) enfermedades no tumorales. Se registraron en la base de
datos del estudio |os hallazgos radiol 6gicos (localizacion del
derrame, masas, nodul os, adenopatias o infiltrados), caracte-
risticas del liquido pleural (exudado de predominio linfocita-
rio o polinuclear, o trasudado), positividad o no para maligni-
dad de la citologia y/o biopsia pleural), captacion del marca-
dor radioisotépico en la(s) zona(s) de sospecha, y diagndstico
final de la causa de DP. En el andlisis estadistico se utiliz6 la
prueba exacta de Fisher para variables dicotomizadas, consi-
derando significativa una p < 0,05 (paguete estadistico SPSS,
version 15).

RESULTADOS

Seincluy6 a 12 pacientes (3 mujeresy 9 varones) con una
edad media de 70+13 afios (42 a 91). Del total, 7 (58%) fueron
incluidos en la categoriaA; 3 (25%) enlaB, y 2 (16%) en la
C. En los pacientes con derrame pleural asociado a neoplasia
pulmonar o pleural (categoriaA, Tablal) se obtuvo hipercap-
tacion gammagréficagrado 3 en laperiferiadel derrameen 5 de
7 casos (71%). De | os dos restantes, uno fue gammagraficamente
negativo (un trasudado asociado a condensacion segmentaria)
y, en el otro caso, la captacion fue positiva en el tumor, y nega-
tivalapleura. De los pacientes de este grupo, solo 3 de 7 pre-
sentaron citologia de liquido pleural positiva para malignidad
(siendo en uno de ellos negativa la captacion pleural); se reali-
z6 hiopsia pleural con trocar en dos, que fue diagnostica en un
caso (con citologiay captacion positivas), y negativa en otro
(con citologia negativay captacion positiva, y con videotora-
coscopia no diagnostica).
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L os 3 pacientes con cancer extrapulmonar diseminado y de-
rrame pleura (categoria B, Tablall), presentaron hipercaptacion
gammagrafica adyacente al DP. En un caso la hipercaptacion fue
cuantificada como grado 2 (dudosa); en otro la captacion fue de
grado 3 (en laperiferiadel derrame, parahiliar y en lalesion no-
dular ipsilateral); en €l tercero, lasiméagenes de la TAC de torax
revelaron una afectacion parenquimatosa pulmonar inespecifica
asociada a hipercaptacion focal parenquimatosa miltipley en la
periferiadel derrame, ambas de grado 3; en este caso la biopsia
pleural cerrada también fue negativa.

Los 2 casos de categoria C (Tabla 1) fueron un tromboem-
bolismo pulmonar con captacion dudosaen pleura(grado 2) y ne-
gativaen el nodulo pulmonar, y otro caso con insuficiencia car-
diacay granuloma tuberculoso calcificado homolateral al derra-
me, ambos con captacion grado 3.

En el andlisis estadistico no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la prueba exacta de Fisher al com-
parar la captacion pleural entre: a) las categoriasAy B (p=1),y
b) los pacientes con citologiay/o biopsiapleural positivaparama
lignidad y los negativos (p = 1).

DISCUSION

Tras concluir el estudio de los pacientesy dividirlos en sub-
grupos segun las 3 categorias diagnosticas, tanto el pequefio ta-
mafio como la relativa heterogeneidad interna de estos subgru-
pos (especialmente en las categorias B y C) impidieron obte-
ner diferencias estadisticamente significativas en la captacion
pleural con depredtida marcada. No obstante, tras un andlisis
empirico de los resultados se observan algunas tendencias: a)
aun en los casos con citologia del DP negativa, los DP coinci-
dentes con cancer de pulmén muestran en su mayoria captacion
en el &reatumoral e hipercaptacion pleura significativa (grados
2 6 3), lo que apoyaria nuestra hipétesis sobre la posible utili-
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TABLA 1. Cancer diseminado con probables metéstasis pleurales.

Radiologia
N°paciente  torécica Tipodederrame Citologia/ biopsiapl. Captacién NeoSpect  Diagndstico
8 DPbilateral Exudado linfocitario  Citologia (-) PD-2 Colangiocarcinoma
linfangitis con metéstasis
9 NPS + DP Exudado linfocitario  Citologia(-) NPS-3, parahiliar-3 Cancer de mama
PD-3 metastasico
(10) DPbilateral Exudado linfocitario  Citologia (-) PD-3 Cancer devejigacon
biopsia(-) 3enfocos metéstasis hepdticas
pulmonares y pulmonares
bilaterales

DP: derrame pleural. pl.: pleural. NPS: nddulo pulmonar solitario. PD: periferia del derrame Captacion 2, 3: véase texto. (+): positivo. (-): negativo.

TABLA 111 Otros con derrame pleural.

Lesiones
N° paciente  radioldgicas Tipo dederrame Citologia/ biopsiapl. Captacion NeoSpect  Diagndstico
(12) DP+ NPS Exudado linfocitario  Citologia (-) NPS-1 TEP, n6dulo
PD-2 benigno
(12) DPbilateral Trasudado Citologia (-) PD-3 ICC, granuloma
NPS NPS-3 tuberculoso

DP: derrame pleural. pl.: pleural. ICC: insuficiencia cardiaca. PD: periferia del derrame. Captacion 2, 3: véase texto. (-). Negativo.

NPS: nédulo pulmonar solitario.

dad de esta técnicaen el estudio de los DP; en los dos pacientes
sin captacion significativaa nivel pleural, uno presentaba una
causa alternativa de DP no tumoral (trasudado y condensacidn
segmentaria) y €l otro mostraba sélo captacion en la masa tu-
moral, aunque la citologia fue positiva para malignidad; b) los
derrames pleural es con citol ogia negativa asociados a heoplasia
extrapulmonar diseminada han presentado hipercaptacion pleu-
ral, sin que se llegase al diagnostico definitivo de la causa del
DP. No hemos considerado al canzado, dado €l pequefio nimero
de pacientes estudiados, el objetivo secundario de nuestro tra-
bgjo de determinar €l valor diagndstico de lagammagrafia SPECT
con Tc99m-depredtida.

Se ha descrito hipercaptacion en la gammagrafia SPECT
con Tc99m-depredtida en lesiones granulomatosas como la tu-
berculosis, que se ha reconocido como una causa de falsos posi-
tivos en el estudio de tumores con depredtidai>?7, [o que expli-
cariala hipercaptacién en el caso con granuloma tubercul 0so.
Es posible que esta prueba presente frecuentes falsos positivos y
negativos cuando se emplee para diferenciar DP malignosy be-
nignos, pero es necesario estudiar grupos mas amplios de pacientes
y/o seleccionar de unaforma distinta los subgrupos a comparar
(por ejemplo, seglin €l tipo histoldgico de tumor).

La hipercaptacion pleural no mostro correlacion con el tipo
celular predominante en el exudado (linfocitario o polinuclear),
y Se present6 en un caso con trasudado pleural. Este hecho pue-
de suponer que, anivel delacavidad pleural, lainflamacion de
origen tumoral o inflamatorio puede condicionar la sobreexpre-
sion de los receptores celulares a los que se une la deprettida,
cuyo mecanismo esta por aclarar. Todo ello puede dificultar la
diferenciacion con esta técnica entre los derrames tumorales y

los de otro origen. En cualquier caso, la captacion del isdtopo en
los nodulos 0 masas tumorales homolaterales al DP fue un dato
adicional de utilidad (sugestivo de afectacion tumoral en ausen-
ciade otras causas de DP) en nuestra serie donde, como ocurre
habitualmente, la sensibilidad de la citologia del liquido pleural
fue escasa. Dado que la citologia pleural fue positiva para ma-
lignidad solo en 3 de | os pacientes con nddulo o masa pulmo-
nar por cancer de pulmén confirmado (de los cuales uno no pre-
sentaba hipercaptacion pleural) y que aparecia hipercaptacion en
otros 3 casos de cancer de pulmén y en los 3 con cancer dise-
minado, habria que determinar con nuevos estudios €l valor de
la gammagrafia con depredtida en el diagnostico de DP de es-
tos pacientes.

Si bien con €l empleo de la PET ha comenzado a publicarse
alguin trabaj 021819, no existen experiencias previas publicadas en
el estudio con depredtida marcada i sotopicamente en derrames
pleurales de origen tumoral. Por €llo, los autores consideran que
este estudioinicial deberia preceder anuevasinvestigaciones con
grupos mas numerosos de pacientes y /o subgrupos mas homo-
géneos. La situacion de la evaluacion diagnostica del cancer de
pulmon cambia vertiginosamente y la utilizacion de la técnica
PET-TAC se estdimponiendo debido tanto al abaratamiento de
costes con mayor disponibilidad en muchos centros asistencia-
les de cierta entidad, como a su gran capacidad para evaluar el
NPS, lainvasion locorregiona (incluido el derrame), y sobre todo
por su gran poder de decidir la opcion terapéutica mas apropia-
da dada la posibilidad de conocer la extensién a distancia me-
diante el rastreo corporal total. Por todo €llo y aunque conside-
ramos que para obtener mejores resultados es necesaria mas ex-
periencia con grupos mas numerosos y homogéneos, quizésesla
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PET-TAC latécnica que deberia utilizarse hoy, no sblo en laeva
luacion del NPS, sino también del DPy de la naturaleza malig-
na o no de éste. Concluimos que la tomogammagrafia con de-
predtida marcada podria ser (til en €l estudio de derrames pleu-
rales de origen tumoral, a igual que en el NPS?2L, | os resulta-
dos positivos con esta técnica en ciertos derrames no malignos
hacen necesario realizar estudios mas amplios para determinar
su valor diagnastico.
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