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RESUMEN

Objetivo: LaTomografia por Emision de Positrones con 18-fluoro-2-
desoxi-D-glucosa (PET-FDG) es unatécnica no-invasiva, que nos ofrece
la posibilidad de caracterizar la benignidad o malignidad de las lesiones
pulmonares (NPS) radiolégicamente indeterminadas, con un elevado
valor predictivo negativo y positivo. Observando las publicaciones inde-
xadas podemos apreciar que son escasas las realizadas con |as posibilida-
des diagnosticas de PET-FDG. Por eso, nuestro objetivo es andizar la
exactitud diagnostica (ED), de la PET en nuestra experiencia con 67
pacientes con |esiones nodul ares radiol 6gi camente indeterminadas.

Material y método: retrospectivamente, se ha valorado la aportacion
diagnostica de la PET, de forma global (mediante andlisis visual y semi-
cuantitativo) y parcia (considerando Unicamente el valor del SUV), en
67 pacientes con NPS radiol 6gicamente indeterminado, efectuando la
comprobacion diagnéstica por anatomia patolégica o seguimiento clini-
co- radiol6gico de duracion superior aun afio.

Resultados: Globamente, la PET-FDG obtuvo una sensibilidad (S)
del 92%, una especificidad (E) del 86,6%, un valor predictivo positivo
(VPP) del 89.4%, un valor predictivo negativo (VPN) del 89,6% y una
exactitud diagndstica (ED) del 89%. Los mejores resultados se obtuvie-
ron paraun SUV (Standardized Uptake Value) igua o superior a2,5, con
una S de 92%, E de 90%, VPP 92%, VPN 90% y ED 91%.

Conclusiones: Podemos caracterizar la mayoria de las lesiones pul-
monares indeterminadas mediante la PET-FDG. El uso adiciona del
SUV posibilita aumentar el vaor predictivo positivo y la especificidad
delatécnica PET.

PALABRAS CLAVE: Tomografia por Emision de Positrones (PET-
FDG). Lesion nodular pulmonar radiol 6gicamente indeterminada.
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ABSTRACT

Objective:  Fluorine-18 deoxyglucose Positron Emission Tomo-
graphy (FDG-PET) is a non-invasive technique that offers the possibility
to define if the radiologically indeterminated pulmonary lesions are
benign or malignant with high positive and negative predictive values.
Considering the indexed literature we can observe that there are few ori-
ginal studies performed with the diagnostic possibilities of our means.
For this reason, our main objective is to evalue the diagnostic accuracy
of positron emission tomography in sixty-seven radiologically indetermi-
nated pulmonary nodular lesions

Material and method: Restrospectively, we evaluated the diagnostic
ability of FDG-PET globally (by means of visual and semicuantitative
analysis) and partially (only considering the Standardized Uptake Value
(SUV)), in sixty-seven patients confirmed by pathology or clinical and
radiological monitoring, in a time interval superior to one year.

Results: Globally, FDG-PET had a sensitivity (S) of 92%, specificity
(SP) of 86.6%, positive predictive value (PPV) of 89.4%, negative pre-
dictive value (NPV) of 89.6% and diagnostic accuracy (DA) of 89%. The
best results were obtained for an SUV equal or superior to 2.5. With this
value, the clinical efficacy parameters were: S 0.92, SP 0.90, PPV 0.92,
NPV 0.90 and DA 0.91.

Conclusions: We can characterize most of the radiologically indeter-
minated pulmonary lesions by FDG-PET. The additional use of SUV
facilitates an increase in the positive predictive value and specificity of
FDG-PET.

KEY WORDS: Positron Emission Tomography (PET). Radiologically
indeterminated pulmonary lesions.
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INTRODUCCION

En la préctica asistencial diaria es frecuente encontrarse
con una lesién pulmonar focal. El diagndstico de estas lesio-
nes debe ser lo mas cuidadoso y eficiente para facilitar una
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reseccién tumoral 10 mas precoz posible de las lesiones malig-
nas. El mangjo asistencial incluye los métodos diagndsticos
de imagen, lacitologia del esputo y labroncoscopia s se trata
de lesiones centrales y de la puncién-biopsia transtorécica si
lalesién es periférica(1).
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Los nddulos solitarios pulmonares suelen aparecer en una
de cada quinientas radiografias de térax practicadas. De las
lesiones benignas, la mayoria son granulomas infecciosos
(80%) y hamartomas (10%) y tumores benignosy granulomas
no infecciosos (10%). La prevalencia de malignidad varia
entre un 10 a un 68%, segun los datos de laliteratura (2).

Actualmente las pruebas de imagen més utilizadas en €l
diagnéstico de lesiones pulmonares, son la radiografia de
térax (3) y latomografia axial computarizada (TAC) conven-
cional (4) o de ataresolucién (5,6). Cuando estas técnicas no
sefialan la benignidad o malignidad del nédulo, es decir, son
“radiol 6gicamente indeterminadas’, se recurre a la broncos-
copiay /o PAAF transparietal (si son factibles). Si estas prue-
bas no son concluyentes 0 no se aconseja su realizacion, pode-
mos efectuar una “ Tomografia por Emision de Positrones con
18-fluoro-2-desoxi-D-glucosa” (PET-FDG). La PET-FDG
nos aportara informacion visual y semicuantitativa (mediante
obtencion del SUV 6 Standardized Uptake Value) del consu-
mo de glucosa de la lesién, colaborando asi en la diferen-
ciacion de benignidad-malignidad del nédulo y ayudando en
el manegjo terapéutico de los pacientes (7-23).

Pese a los numerosos estudios publicados en la literatura,
pocos se han desarrollado con PET-FDG en nuestro medio.
Nuestro objetivo es andizar la exactitud diagndstica (ED),
sensibilidad (S), especificidad (E) y valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN), que nos ofrece latécnica PET en 67
pacientes con lesiones nodul ares radiol 6gicamente indetermi-
nadas.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. se han incluido 67 pacientes con lesiones solita-
rias, radiol 6gicamente indeterminadas y de origen desconoci-
do, con los criterios propuestos por la AETS (23). En todos
los casos se trataba de enfermos con lesiones pulmonares Uni-
cas, radioloégicamente indeterminadas y con citologia,
broncoscopia 0 PAAF no concluyentes o no realizables por
las caracteristicas de los pacientes.

Se trataba de 51 varones y 16 mujeres, con edades com-
prendidas entre 23 y 78 afios (Media de 60,5 afios). Cincuenta
y tres de los 67 no tenian antecedente remoto de tumor malig-
no previo y 14 si (2 melanomas, 3 neoplasias de mama, 3 de
recto, 2 vesicales, 1 ampolla de Water, 2 de cabezay cuelloy
1 de origen desconocido). S6lamente 2 de los pacientes pre-
sentaban lesiones cuyo didmetro mayor superaba los 4 cm,
siendo este didmetrode 2,1 + 1,3 cm.

Tipo de estudio: de forma retrospectiva se ha valorado la
aportacion diagnéstica de la PET de manera global (mediante
andlisisvisua y semicuantitativo) y parcia (considerando Uni-
camente e valor del SUV maximo). El SUV esun indice semi-
cuantitativo que relaciona la concentracion del radiotrazador
en lalesion a estudio con la actividad inyectada y € peso cor-
poral, utilizdndose de forma habitual como vaor adicional de
la interpretacion cudlitatitiva 6 visua. El nivel de corte més
utilizado para discriminar |esiones benignas de malignas extra-
cerebrales se define entre los valoresde 2,5a 3 (21).

El diagndstico definitivo se realizé mediante: cirugia (n°=
47, -70,5%-), seguimiento clinico-radiol6gico con RX o TAC
cada 6 meses durante los dos primeros afios (n°= 15, -22%-),
biopsia (n°= 2, -3%-), lavado broncoalveolar (n°=1, -1,5%-) y
citologia de esputo (n°= 2, -3%-).

21

CARACTERISTICAS DE LA EXPLORACION

Metodologia: se inyect6 a cada paciente una dosis de FDG
de 185 MBq (5 mCi) en situacién de reposo. La preparacion
consistié en un minimo de seis horas de ayuno previo y admi-
nistracion oral de 10 mg de diacepam inmediatamente antes
de lainyeccién y toma de una muestra de sangre para determi-
nar laglucemia

Tras la inyeccion los enfermos permanecieron en reposo
(dectibito supino y semioscuridad) durante un minimo de 45
minutos, realizandose hidratacién con 0,5 litro de agua por via
ora.

La adquisicion del estudio se realizé con una Camara de
Positrones modelo “C-PET 250" de “ADAC-PHILIPS’. La
duracion de la adquisicion fue de 40 minutos, en sei's seccio-
nes transversales de 25 cm de gje axial con solapamiento de
12,5 cm, incluyendo la emision y la transmision (mediante
fuente externarotatoria de 137Cs).

Las imagenes de cuerpo completo se reconstruyeron
durante la adquisicion mediante reconstruccion iterativa, efec-
tuando correccion de atenuacion. Se obtuvieron cortes transa-
xiales, coronaes y sagitales, asi como proyecciones volumé-
tricas de cuerpo completo. Cada exploracién se anaizé
visualmente por tres observadores y de modo semicuantitativo
mediante la determinacién en la lesion del valor méximo del
SUV (Standardized Uptake Value). La interpretacion de la
PET fue ciega con respecto a diagndstico final.

RESULTADOS

El diagndstico definitivo fue de lesiones malignas en 37
pacientes y de origen benigno en 30 pacientes. En la evalua-
Cién (andlisis visua y semicuantitativo) la PET-FDG tuvo un
resultado positivo en 38 casos (4 falsos positivos), negativo en
29 (tres falsos negativos), (Tabla 1) ofreciendo una sensibili-
dad (S) del 92%, una especificidad (E) del 86,6%, un valor
predictivo positivo (VPP) del 89,4%, un vaor predictivo
negativo (VPN) del 89,6% y una exactitud diagndstica (ED)
del 89%. Los cuatro resultados falsos positivos fueron secun-
darios & 2 hamartomas, uno con SUV= 2,8, diametro= 3 cm,
y CD= cirugia; (Fig. 1) y € segundo con SUV=2, diametro=
1,5 cm, y CD= cirugia; tuberculosis (SUV= 2,2; didmetro= 2
cm; CD= citologia de esputo) y neumonia atipica (SUV= 2,5;
didmetro= 1,5 cm; CD= cirugia). Los tres resultados falsos
negativos se obtuvieron en: adenocarcinoma de origen desco-
nocido (SUV= 1,9; diametro= 1,6 cm), fibrohistiocitoma
maligno (con ausencia de fijacion de FDG y diametro= 1,3
cm), y en un tercer caso (sin captacion de FDG, con tamafio
de 2 cm) sin confirmacién histolégica (enfermo se negd a
cirugia), pero con incremento del tamafio del nédulo en el
seguimiento clinico-radiol 6gico de 14 meses.

TABLA |
RESULTADOS DE LA PET-FDG

Enfermos Sanos
PET positiva (38) VP (34) FP (4)
PET negativa (29) FN (3) VN (26)
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Fig. 1. Imagen transaxial de PET-FDG de NPS en LSI. Resultado
indeterminado (SUV= 2,8). Diagndstico definitivo: hamartoma.

En los 14 pacientes con lesion nodular pulmonar indeter-
minada y antecedentes de neoplasia se obtuvo 8 casos VP, 5
VN (1 melanoma, 1 ampolla de Water, 2 de cabezay cuello, 1
vesical) y 1 caso FN (fibrohistiocitoma maligno).

El intervalo del SUV méximo en las lesiones benignas fue
de 0,4 a 2,8 (Fig. 2), con un valor medio de 1,18. Entre los
nédul os pulmonares benignos de diagndsti co especifico desta-
caron: 7 granulomas secundarios a infeccion por tuberculosis,
3 granulomas no infecciosos, 3 hamartomas, 1 fibrolipoma, 2
neumonias. En los 14 enfermos restantes € nédulo pulmonar
permanece sin cambios bajo seguimiento clinico y radiol 6gico

Fig. 2. Fusién TAC-PET en NPS de origen benigno en lingula. Resul-
tado VN (no fijacién de FDG).

(RX cada 6 meses durante los dos primeros afios), con una
media actual de seguimiento de 18 + 6 meses.

En las lesiones malignas €l intervalo del SUV méaximo fue
de 0,7 a 26 (Fig. 3), con un valor medio de 7.4, diagnostican-
dose 28 neoplasias primarias, (13 adenocarcinomas, 12 carci-
nomas epidermoides, 1 carcinoma bronquioloaveolar, 1 ade-
nocarcinoma de células pequefias y 1 tumor carcinoide), 8

Fig. 3. Imagen coronal de PET-FDG de NPS en LSI. VP (SUV=4.4).
Diagndstico definitivo: adenocarcinoma.

|esiones metastasicas secundarias y 1 caso de supuesta malig-
nidad sin confirmacién histol égica.

Si clasificamos @ méximo SUV de las lesiones en tres
niveles, (mayor o igual a 2, 2,5, y 3) podemos identificar
(Tabla I1) una mejor sensibilidad y valor predictivo negativo
parael nivel de captacion igua o superior a2,5.

TABLA Il
EXACTITUD DIAGNOSTICA DEL SUV

SUV2o0> SUV 250> SUV3o>
S 0,92 0,92 0,88
E 0,70 0,90 1,00
VPP 0,79 0,92 1,00
VPN 0,87 0,90 0,87
ED 0,82 0,91 0,93

DISCUSION

Pese a uso de la RX de térax, la TAC convenciona o de
ataresoluciony laRMN, casi un 40% de los nédul os pulmo-
nares solitarios (NPS) estudiados obtiene la calificacion de
“indeterminados’. El estudio delos NPS incluye lavaloracién
clinica, radiogréficay la realizacion de broncoscopia, biopsia
transtorécica o incluso toracoscopia. Cuando estas maniobras
no son concluyentes o estan contraindicadas para los pacien-
tes, podemos utilizar la PET-FDG como un procedimiento
diagndstico complementario y no invasivo (1).

La diferenciacion de las lesiones pulmonares se puede
efectuar por PET mediante andlisis cualitativo o visual, o bien
semicuantificando € metabolismo de glucosa tisular mediante
el SUV (18). Tras efectuar la administracion intravenosa de la
F18-FDG, ésta se convierte en glucosa-6-fosfato mediante la
hexoquinasa. Las células neoplasicas van a presentar una
mayor captacién de FDG y un mayor hipermetabolismo, debi-
do auna mayor actividad de la enzima hexoquinasa, favoreci-
da por la hipoxia y la sobre-expresion de genes codificadores
de lasintesis de esta enzima, asi como de proteinas transporta-
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doras de membranaparalaglucosa (GLUT-1y GLUT-3) (23).

Lowe y Naunheim (15) valoran multiples estudios de
PET-FDG para detectar lesiones pulmonares malignas. En un
total de 555 pacientes, la PET-FDG obteniauna sensibilidad y
especificidad de 95% y 81%, respectivamente. En e mismo
afo, Lowe VJ y otros colaboradores (17) incluyeron en su
estudio 89 pacientes con nédulo pulmonar solitario de carac-
ter indeterminado en TAC. La sensibilidad y especificidad
paratodos |os tamafios de | as lesiones fue de 98% y 69% para
el andlisisvisua y de 92% y 90% utilizando € SUV. Median-
ted uso dd criterio visual se obteniaun mayor nimero defal-
sos positivos, mejorado con € calculo del SUV. Como des-
ventgja, la consideracion Unicade SUV en lesiones pequefias
(< 1,5 cm) puede resultar en un aumento de los fal sos negati-
vos, acausadel efecto de volumen parcial.

Podemos encontrar en la PET-FDG resultados falsos
negativos, sobre todo en tres situaciones: a) lesiones pequefias
gue se omiten debido ala limitacion de la resolucion, de for-
ma que ndédul os subcentimétricos se detectan solo si |a capta
cion de FDG es muy alta; b) determinados tipos de tumores
(broncoalveolares y carcinoides) muestran menor avidez por
la FDG. La menor fijacién puede relacionarse con una mejor
diferenciacion celular y un lento crecimiento; c) la hipergluce-
mia puede originar una disminucion de actividad en e tumor
por inhibicion competitiva. Los falsos positivos de la PET-
FDG se originan normamente por afecciones inflamatorias,
sobre todo en enfermedades granulomatosas (histoplasmosisy
tuberculosis) (9-17,20,24).

La PET-FDG seria de mayor utilidad en los casos, en los
gue €l resultado de laPET influyeraen el manejo del paciente,
aconsgjando efectuar toracotomia o bien seguimiento. Los
pacientes de alto riesgo serian candidatos a la PET, previo a
iniciar un procedimiento invasivo. Por el contrario en aquellos
casos de ata sospecha clinica (enfermedad metastasica) o
bien en los que la toracotomia no es una terapia aconsgjada
(masainoperable), la PET-FDG no estariaindicada (16).

Recientemente, Gould MK y cols. (22) publican un meta-
andlisis de la exactitud diagnésticade la PET-FDG en lavalo-
racion de lesiones pulmonares. Para las 1474 lesiones pulmo-
nares focales de cualquier tamafio la maxima sensibilidad y
especificidad fue de 91,2%. Segun estos autores la sensibili-
dad y especificidad de la PET-FDG se sitlla en un 96,8 y
77,8%, respectivamente, mostrando asi una alta sensibilidad y
una especificidad intermedia en e diagnéstico de lesiones
pulmonares malignas. Su bajo nivel de resultados fal sos nega-
tivos (préximo a un 7%) convierten a la PET-FDG en un
meétodo de elevada rentabilidad diagndstica, ya que cuando la
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PET es negativala probabilidad de malignidad es baja, evitan-
do la cirugia innecesaria en aquellos pacientes con NPS de
baja probabilidad de malignidad.

Para Gould y cols. (26), la mejor actitud terapéutica en €
mangjo de los NPS, depende de la probabilidad de cancer
(pCa) que se establezca para cada paciente en funcién de crite-
rios clinicos (edad del paciente, antecedentes, sintomas, taba-
quismo), radiogréficos y tomogréficos. El andlisis bayesiano
es el més utilizado paracalcular lapCa, deformaque s lapCa
es bgja (< 0,05) la mejor estrategia es observar y seguir, s la
pCaesintermedia (0,05-0,6) labiopsiay cuando lapCaesdta
(> 0,60), lacirugiainmediata tras €l diagndstico. En € estudio
de Dewan y cols (16) la PET-FDG demuestra ser superior al
andlisis tradicional Bayesiano en la clasificacién correcta de
benignidad-malignidad delos NPS. Ademas, € implementar &
TAC laPET-FDG, ha demostrado ser una estrategia diagnosti-
ca costo-efectiva basicamente por la disminucion del nimero
de cirugias (aproximadamente 15%), permitiendo un ahorro
por paciente que oscila entre los 91 $ a los 2200 $ (28). La
estrategia TAC + PET obtuvo una mejor relacion costo-efecti-
vidad cuando la probabilidad de malignidad del nédulo se
situabaen 0,12 a0,69 (28). Seglin Ost D y coals. (8), los pacien-
tes con probabilidad intermedia de malignidad serian los can-
didatos a efectuar PET-FDG, permitiendo asi una estratifica-
cion mas precisa del potencial de malignidad. En |os pacientes
mayores con patologias médicas concomitantes el evitar un
procedimiento quirdrgico es importante. Si la PET-FDG es
negativa, una estrategia de seguimiento por TAC seria adecua
da. Andlogamente si la PET-FDG es positiva justificaria €
riesgo quirdrgico. En los enfermos, sin conmorbilidad, pero
con relativo ato riesgo de cancer, efectuar una toracotomia
precoz es lamejor aternativa para estos autores (8).

En laactualidad la utilizacion dela PET-FDG es un proce-
dimiento diagnostico aprobado en Espafia por la Agencia de
Evaluacion de Tecnologia Sanitarias (AETS), tanto en € estu-
dio de NPS de etiologia indeterminada, como en €l estadigje
del carcinoma no microcitico de pulmoén (23).

En nuestro trabajo hemos obtenido unos resultados simila-
res alos publicados recientemente por Gould MKy cals. (22),
con una menor sensibilidad (92% vs 96,8%) y una especifici-
dad superior (85% vs 77,8%). Podemos atribuir nuestra mejor
especificidad a la utilizacion adicional del SUV y pensamos
gue la diferencia de sensibilidad puede estar relacionada con
e tamafio de las lesiones incluidas en cada trabajo. Segin
nuestros resultados, valores de SUV iguales o superioresa 2,5
aportarian la méxima sensibilidad y valor predictivo negativo
al diagnéstico diferencial del NPS.
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