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RESUMEN

INTRODUCCION: La estadificacion clinica del carcinoma
pulmonar es fundamental para establecer la indicaciéon quirirgica,
diagnéstica o terapéutica y establecer un prondstico. La tomogra-
fia por emision de positrones (PET) es una técnica diagnéstica no
invasiva cuyo valor diagnéstico en la estadificacion del cancer de
pulmon es variable segiin las series.

PACIENTES Y METODO: Durante un afio hemos estudiado
de forma prospectiva a 161 pacientes con carcinoma pulmonar, o
sospecha de este, e indicacion quirdrgica diagnéstica y/o terapéu-
tica. Se les realizé a todos los pacientes PET ademas del estudio
preoperatorio convencional. Fueron comparados los resultados de
la PET en N y M con los de la TAC y a su vez con la histologia, que
fue considerada prueba de referencia.

RESULTADOS: La PET hallé metastasis no detectadas por
TAC en 11 pacientes confirmandose 8 casos histolégicamente.
Igualmente se detectaron 21 nuevos casos de afectacion ganglionar
mediastinica negativos para la TAC, confirmandose 19 de ellos his-
tologicamente. La Sensibilidad de la PET para N mediastinica fue
del 95,8% (1a TAC del 72,3%) y la Especificidad del 79 % (similar a
la de la TAC). El Valor Predictivo Positivo fue similar en ambas
pruebas, en torno al 68%. El Valor Predictivo Negativo de la PET,
97,6%, fue superior al de la TAC, 87,5% . En nuestra serie se evita-
ron 27 intervenciones (16,7%) con intencion curativa en estadio
avanzado o no quirirgico (toracotomias innecesarias), debido a la
orientacion diagnéstica de la PET confirmada histologicamente
con técnicas invasivas.

DISCUSION: La PET es una prueba altamente Sensible para
la deteccion de metastasis y afectacion ganglionar mediastinica en
el carcinoma pulmonar. Al ser poco especifica precisa de confirma-
cion histologica de sus resultados positivos. Es una prueba de gran
validez para evitar la subestadificacién y por tanto toracotomias
innecesarias.

Palabras clave: Tomografia por emision de positrones, Cancer
de pulmén, Estadificacién, Toracotomias innecesarias.

VALUE OF PET IN THE STAGING OF LUNG CANCER.
UNNECESSARY THORACOTOMIES AVOIDED

SUMMARY

INTRODUCTION: The clinical staging of lung cancer is
essential to establish the surgical, diagnostic or therapeutic indica-
tions and to establish a prognosis. Positron Emission Tomography
(PET) is a non-invasive diagnostic technique whose diagnostic
value in the staging of lung cancer is variable according to the
series.

PATIENTS AND METHODS: We made a prospective study of
161 patients with confirmed or suspected pulmonary carcinoma,
and indication for diagnostic and/or therapeutic surgery. PET was
performed on all patients in addition to conventional preoperative
study. The results of the PET in N and M stagings were compared
with those of the CT and with the histology, which was considered
the test of reference.

RESULTS: PET found metastasis undetected by CT in 11
patients, and they were confirmed histologically in 8 cases. Also, 21
new cases of affected mediastinal nodes were detected, negatives
with CT, 19 of them confirmed histologically. The Sensitivity of
PET for mediastinal N was 95.8% (72.3% with CT) and a Speci-
ficity of 79% (similar to that with CT). The Positive Predictive
Value was similar in both tests, at around 68 %. The Negative Pre-
dictive Value of PET, 97.6 %, was superior to that of CT, at 87.5%.
In our series 27 interventions (16,7%), with curative intention in
cases of an advanced stage or non-operable nature, were avoided
(unnecessary thoracotomies) due to the diagnostic direction of
PET, with histologic confirmation.

DISCUSSION: PET is a highly Sensitive test for the detection
of metastasis and involved mediastinal nodes in pulmonary carci-
noma. Its low specificity requires histological confirmation of its
positive results. It is a test of great value to avoid up-staging and
therefore to prevent unnecessary thoracotomies.

Key words: Positron Emission Tomography, PET, Lung Can-
cer, Staging, Unnecessary Thoracotomies.
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INTRODUCCION

La estadificacién del carcinoma broncopulmonar
tiene una gran importancia en el abordaje diagndstico-
terapéutico. La subestadificacion preoperatoria nos lleva
a intervenciones quirdrgicas con intencién curativa en
estadio no quirtrgico o avanzado, aumentando el riesgo
de morbilidad para el paciente y privando a este de trata-
miento neoadyuvante precoz.

Actualmente contamos con muchos medios no inva-
sivos para orientar la estadificacion clinica, como son:
La historia clinica detallada, la radiologia convencional
y la TAC. Fundamentalmente con esta tltima es con lo
que se ha venido estadificando el cdncer de pulmén
desde el punto de vista morfolégico'.

Por otra parte contamos con diversas técnicas invasi-
vas como son la fibrobroncoscopia con puncién trans-
bronquial, la PAAF transparietal, la ecoendoscopia con
puncién transesofdgica® y la exploracion quirdrgica del
mediastino u otros territorios mediante mediastinoscopia
o mediastinotomia, cirugia video-asistida y biopsias
extrapulmonares.

Logicamente no podemos aplicar todas las técnicas
en todos los pacientes por consideraciones éticas, econd-
micas y por la demora que supondria a la intervencién®.

La tomografia por emisién de positrones (PET) es
una prueba de reciente incorporacién al diagndstico y
estadificacion diversos tumores, que se basa en el
aumento de captacion de glucosa marcada, debida al
hipermetabolismo de los tejidos tumorales. Es decir, es
una prueba, hasta ahora, metabdlica y no morfolégica.

En la bibliografia sobre el valor de la PET en la esta-
dificacién del carcinoma broncopulmonar encontramos
una gran variablilidad de resultados en cuanto al valor
diagnostico de la prueba, la amplitud de las series y el
tipo de andlisis*>°,

Nosotros hemos pretendido realizar un estudio sobre
la utilidad de la PET en la estadificacion del cancer de
pulmon, para clarificar, al menos en nuestra experiencia,
su valor diagndstico y su aplicacién clinica en cuanto a
intervenciones innecesarias evitadas’.

Por tanto, el objetivo de nuestro estudio es calcular el
valor diagnéstico de la PET en la estadificacion N y M
de carcinoma pulmonar en una serie de pacientes estu-
diados de forma prospectiva, compardndola con la TAC
y con el examen histopatologico que serd considerado
prueba de referencia y valorar su repercusion en inter-
venciones con intencién curativa en estadio avanzado
evitadas, lo que hemos convenido en llamar: Toracoto-
mias innecesarias evitadas’.

PACIENTES Y METODO

Durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1
de octubre de 2002 al 31 de octubre de 2003 se realiz6
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PET corporal total a 161 pacientes diagnosticados de
carcinoma broncopulmonar o con sospecha radiolégica
de este, propuestos para cirugia de reseccién con inten-
cién curativa o exploracién quirdrgica del mediastino
previa a la cirugfa.

Se realiz6 un pilotaje organizativo con el Servicio de
Medicina Nuclear para establecer una demora médxima a
la intervencion por la realizacion de la prueba a estudio.
Se establecié como condicién para formalizar la solici-
tud de PET una demora médxima de 15 dias a la interven-
cion. Los pacientes procedentes de otras dreas sanitarias
se realizaron la prueba durante el ingreso preoperatorio,
al igual que el estudio preanestésico, para evitar despla-
zamientos. Los pacientes pertenecientes al drea se reali-
zaron la PET de forma ambulatoria.

Los pacientes del estudio fueron 144 hombres con
una edad media de 59,79 afios desviacion estandar (DS)
de 12,07 y 17 mujeres con una edad media de 59,99 afios
y una DS de 14,59. A todos se les realiz6 estudio preope-
ratorio convencional con Historia clinica detallada,
radiologia convencional, analitica completa con marca-
dores tumorales, electrocardiograma, fibrobroncoscopia
con toma de muestras, pruebas funcionales respiratorias
y TAC toraco-abdominal. Se definié el estadio clinico en
base a estas pruebas y se propuso actitud diagndstico-
terapéutica segun estas: 21 pacientes se propusieron para
exploracién quirtdrgica del mediastino previa a cirugia y
el resto para reseccion con intencion curativa.

La prueba a estudio se realizé con un tomégrafo HR-
Siemens® de tltima generacion, tras inyeccion de 12
mCi de 18-FDG (fluordesxiglucosa) con previa determi-
nacién y control de glucemia, administracién de rela-
jante muscular, hidratacion y furosemida. Los informes
de la TAC y de la PET fueron realizados por los respecti-
vos especialistas sin conocer el resultado de la otra
prueba, es decir, cegados entre si. El periodo mdximo
aceptado para poder comparar los resultados de las dos
pruebas fue de 30 dias entre la realizacién de ambas, ya
que este periodo de tiempo fue la demora méaxima a la
intervencion desde la inclusién en lista de espera. Los
hallazgos en la PET que modificaron la estrategia diag-
néstico terapéutica inicial planteada sin dicha prueba
fueron: M1 extratordcica o pulmonar contralateral, N2
y/o N3, en cuyo caso se realizaron técnicas invasivas
para confirmar dichos resultados y decidir actitud quirtr-
gica en base a la histologia. Los pacientes en los que se
demostro estadio IIIA, IIIB o IV fueron remitidos a
Oncologia para valorar tratamiento neoadyuvante y al
resto se les realiz6 reseccién mas linfadenectomia.

El examen histoldgico se practicd, mediante fijacion
en formol al 10%, tincién con hematoxilina-eosina y
cortes seriados, por el Servicio de Anatomia Patoldgica
de nuestro centro.

Los datos se recogieron con una base datos creada en
access 2000 y fueron analizados con una hoja de cdlculo
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excel de la misma version, a la que se habilitaron macros
para el andlisis estadistico de las tablas.

RESULTADOS

De los 161 pacientes seleccionados la PET detect6
M1 en 11, confirmdndose histolégiamente 8, como se
muestra en la tabla 1.

Los métodos de confirmacién de las metdstasis
detectadas por PET fueron: 5 videotoracoscopias contra-
laterales que confirmaron metdstasis pulmonar contrala-
teral en 4 casos, el quinto fue un falso positivo ya que se
trataba de lesion inflamatoria especifica; 1 puncién de
cresta iliaca confirm¢é la metéstasis dsea en dicha locali-
zacion detectada por la PET, 1 afectacion laringea por
biopsia mediante laringoscopia directa, 1 suprarrenal por
puncién con control ecografico y 3 colonoscopias, de las
cuales 1 confirmé adenocarcinoma de colon y dos fue-
ron falsos positivos de la PET al tratarse de adenomas.

Destacar que la demora media de la intervencién que
supuso la confirmacién de los falsos positivos de la PET
fue 10 dias.

Los 153 pacientes restantes fueron sometidos a
reseccion mas linfadenectomia y/o exploracién quirtr-
gica del mediastino y fueron los casos empleados para el
andlisis del valor diagnéstico de la PET en la N mediasti-
nica. En 21 casos la PET detecté afectacién ganglionar
mediastinica no detectada por la TAC y de estos se con-
firmé histolégicamente en 19. Los dos restantes fueron
falsos positivos de la PET para afectacién ganglionar
mediastinica como demostré el estudio histolégico de
las adenopatias.

Los procedimientos quirtirgicos se recogen en la
tabla 2. Se realizaron 48 lobectomias, 32 resecciones
econdmicas, 26 neumonectomias, 25 mediastinoscopias
(dos de ellas negativas), 10 VATS de estadificacion, 5
bilobectomias, 4 mediastinotomias, 2 punciones transca-
rinales con broncoscopia rigida, 2 toracotomias explora-
doras y 1 biopsia supraclavicular.

TABLA 1
LOCALIZACION DE LAS M1 DETECTADAS POR LA PET Y METODOS DIAGNOSTICOS DE CONFIRMACION

LOCALIZACION DE M1

METODO DIAGNOSTICO

1 Osea

Puncion cresta iliaca

4 Pulmonares contralaterales

Videotoracoscopia (VT) contralateral

1 Laringea

Biopsia Directa

1 Suprarrenal

Puncion Guiada

1 Colon

Colonoscopia Biopsia

3 Falsos positivos: 2 adenomas coldnicos.

1 Lesion Inflamatoria pulmonar especifica.

TABLA 2
PROCEDIMIENTO QUIRURGICOS

Lobectomias 48
Resecciones econdmicas 32
Neumonectomias 26
Mediastinoscopias 25
VATS de estadificacion 10
Bilobectomias 5
Mediastinotomias 4
Broncoscopia rigida y puncién transbronquial 2
Toracotomias exploradoras 2
Biopsia territorio N3 1
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La histologia mas frecuente en nuestra serie fue el
carcinoma escamoso en 65 casos seguido del adenocar-
cinoma en 49. Hubo 14 tumores metastasicos. 9 carci-
nomas de células grandes, 8 oat-cells y 6 bronquioloal-
veolares. Hubo otros hallazgos histolégicos que se
dieron con una frecuencia menor, como puede verse en
la tabla 3.

La afectacion ganglionar mediastinica fue conside-
rada para el andlisis estadistico una variable cualitativa
dicotémica y se analiz6 mediante tablas de contingencia
2 x 2 como muestran las tablas 4 y 6.

Los indices de valor diagnéstico de las pruebas pue-
den verse en las tablas 5 y 7. La sensibilidad (S) de la
TAC y de la PET para el diagnéstico de afectacion gan-
glionar mediastinica fue del 72,3% y del 95,7% respecti-

TABLA 3
HISTOLOGIAS vamente siendo la diferencia significativa. La especifici-
dad (E) fue del 85,8% para la TAC y del 79% para la
Escamoso 65 PET. En nuestra serie el valor predictivo positivo (VPP)
Adenocarcinoma 49 de la TAC y de la PET fue respectivamente del 69,4% y
Metastasicos 14 del 66,2%, el valor predictivo negativo fue de 87,5% y
Células grandes 9 97,6% siendo esta diferencia también significativa. La
Oat-cells 8 exactitud de la TAC fue del 81,7% y la de la PET de
Bronquioloalveolar 6 83,7%.
Carcinoides 2 El Indice J de Youden (seguridad diagnéstica) o S+E-
Linfomas 2 1, que mide la calidad del resultado obtenido al realizar
Absceso pulmonar 1 la prueba, siendo mayor cuanto mas se aproxima a 1, fue
Anomalia vascular 1 para TAC y PET de 0,6 y 0,7 respectivamnte.
Neurogénico 1 La probabilidad preprueba fue la prevalencia de la
Lipoma submucoso 1 enfermedad en nuestra serie, es decir, la frecuencia de
Pleomorfico rabdoide 1 afectacion ganglionar mediastinica confirmada histolé-
Neuroendocrino 1 gicamente, 47 pacientes de los 153 estudiados, el 30,7%.
TABLA 4
TABLA 2 X 2 PARATA
Histologia (+) Histologia (-)
TAC (+) 34 15 49
TAC (-) 13 91 104
47 106 153
TABLA 5

ANALISIS DE LA TABLA 2 X 2 PARA EL VALOR DIAGNOSTICO DE LA TAC EN LA DETECCION
DE AFECTACION GANGLIONAR MEDIASTINICA

IC 95%
S 72,3% 58,2% a 83,1%
E 85,8% 78,0% a91,2%
VPP 69,4% 55,5% a 80,5%
VPN 87,5% 79,8% a 92,5%
Exactitud 81,7% 74,8% a 87,0%
Indice J de Youden 0,6
CPPoLR (+) 5,11 3,108, 44
CPNoOLR (-) 0,32 0,20 2 0,52
Probabilidad preprueba (Prev.) 30,7%

Abreviaturas: S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo
negativo. CPP: cociente de probabilidad de un resultado positivo. CPN: cociente de probabilidad de
un resultado negativo. LR: likehood ratio. Prev: prevalencia. IC: intervalo de confianza.
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TABLA 6
TABLA 2 X 2 PARAPET
Histologia (+) Histologia (-)
PET (+) 45 23 68
PET (-) 2 38 5
47 106 153

TABLA7
ANALISIS DE LA TABLA 2 X 2 PARA EL VALOR DIAGNOSTICO DE LA PET EN LA DETECCION
DE AFECTACION GANGLIONAR MEDIASTINICA

IC 95%
S 95, 7% 85,8% a 98,8%
E 78,3% 65,5% a 85,1%
VPP 66,2% 54,3% a 76,3%
VPN 97,6% 91,8% 2 99,4%
Exactitud 83,7% 77,0% a 88,7%
Indice J de Youden 0,7
CPPo LR (+) 4,41 3,06 a 6,37
CPNOLR () 0,05 0,01 20,21
Probabilidad preprueba (prev.) 30,7%

Los cocientes de probabilidad o razones de verosimi-
litud (likehood ratio), tiene un significado parecido al
riesgo relativo, indicando cuantas veces aumenta la pro-
babilidad de encontrar un resultado (positivo o negativo)
de la prueba, en un paciente que tenga la enfermedad
sobre otro que no la tenga. LR (+): S/1-E y LR (-): 1-
S/E. La TAC mostré un cociente de probabilidad pre-
prueba positiva (CPP) de 5,11 y un cociente de probabi-
lidad preprueba negativa (CPN) de 0,32. La PET mostr6
un CPP de 4,41 y un CPN de 0,05.

Resumiendo los resultados, la PET fue hasta un 20%
mas sensible que la TAC para la deteccion de afectacion
ganglionar mediastinica en el carcinoma pulmonar, y un
7% menos especifica. E1 VPP fue similar en ambas prue-
bas en torno al 68%, pero la PET mostr6 en nuestra serie
un VPN un 10% superior al de la TAC.

DISCUSION

Nos encontramos con una prueba mds en los recursos
diagndsticos de estadificacién'. No se puede solicitar
todas la pruebas a todos los pacientes por demora y cos-
tes afiadidos. Como en todas las afecciones, pensamos
que hay que seleccionar las pruebas y valorar la rentabi-
lidad de cada una en cada caso particular’.

En los trabajos publicados existen algunas disparida-
des en cuanto la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, a causa de los criterios de seleccion, el
nimero de pacientes incluidos en las series o el tipo de
analisis®. Nosotros hemos enfocado la realidad clinica

cotidiana de los paciente con los que tratamos, para evi-
tar agresiones quirtirgicas innecesarias y hacer una valo-
racion individualizada para que nuestra experiencia, con
la acumulada por otros grupos, nos ayuden a una selec-
cioén adecuada del paciente candidato a la reseccién con
intencion curativa.

Por todo ello y de acuerdo con otras publicaciones®,
hemos de insistir en que la PET es una prueba mas que
nos va a dar informacioén, no infalible!®. Los resultados
negativos y, sobre todo, los positivos!®-3, pueden inducir-
nos a errores si no se confirman histologicamente'-3-10,
En cuanto a las estructuras afectadas por la tumoracién y
a la localizacion de las adenopatias positivas, la PET no
supera la fiabilidad diagnéstica de la TAC al ser una
prueba metabdlica y no morfolégica. Los avances en la
llamada TAC-PET, que fusiona ambas imadgenes han
constituido un avance importante en este sentido''!.

Finalmente, podemos concluir que la PET es una
prueba altamente sensible para el diagndstico de afecta-
cioén ganglionar mediastinica y de metastasis a distancia;
pero su baja E y VPP, precisa la confirmacién histol6-
gica de los hallazgos positivos*”.

Aunque en mediastino tiene un alto VPN, la explora-
cién quirdrgica sigue siendo la prueba de referencia para
el diagnéstico de N2 y N310-8,

En nuestra serie evité 27 intervenciones de intencién
curativa en estadio no quirtrgico por subestadificacion
inicial sin la PET (16,7%).

La PET en paciente seleccionados procura un benefi-
cio clinico y econémico al evitar procedimientos quirtr-
gicos innecesarios.
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