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VATS: Video-Assisted Thoracic Surgery

VOI: Region Volumétrica Interés

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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RESUMEN

El derrame pleural maligno es hoy en dia el tipo mas comun de derrame pleural.
Aunque la tomografia computarizada de térax es la modalidad de imagen de
primera eleccion, puede pasar por alto algunos procesos neoplasicos, o que
convierte a la PET/TC en una herramienta prometedora para diferenciar de

manera mas precisa entre un derrame pleural maligno y benigno.

Hemos llevado a cabo un estudio observacional que ha incluido un total de 558
pacientes estudiados por un derrame pleural desde 2013 hasta 2024, todos los
cuales se sometieron a una tomografia computarizada de térax y/o aun PET/TC.
El derrame pleural maligno fue diagnosticado por citologia o biopsia, mientras
que el derrame pleural benigno se clasificd segun criterios clinicos, de laboratorio
y radiologicos. Ambas técnicas de imagen fueron evaluadas utilizando un
sistema propio de puntuacion y validado previamente basado en 6 parametros
morfolégicos y metabdlicos. Al engrosamiento pleural nodular < 10 mm, nédulo
pleural (con SUV > 7 en PET/TC), masa pulmonar y otras malignidades, les
correspondia a cado uno 10 puntos; ganglio linfatico mamario (con SUV > 4.75
en PET/TC) puntuaba cinco puntos; y la presencia de cardiomegalia restaba un

punto.

De 558 pacientes, 199 presentaron derrame pleural maligno y 359 derrame
pleural benigno. Se realiz6 una TC de térax en la mayoria de los casos de
derrame pleural benigno (n=324), mientras que se realizé6 una PET/TC en la
mayoria de los casos de derrame pleural maligno (n=179). En 300 pacientes que
se sometieron a ambas pruebas, la PET/TC mostré una sensibilidad mas alta
(93.7%) pero una especificidad ligeramente mas baja (87.3%) en comparacién
con la TAC (sensibilidad 77.9%, especificidad 92.5%) para detectar el derrame
pleural maligno. Los valores predictivos positivos y negativos y las razones de

probabilidades también favorecieron a la PET/TC.

Podemos concluir que la PET/TC es una técnica de imagen molecular altamente

eficaz para diferenciar entre derrames pleurales malignos y benignos.



ABSTRACT

Malignant pleural effusion is the most common type of pleural effusion. Although
chest computed tomography (CT) is the first-choice imaging modality, it can
overlook some neoplastic diseases, making PET/CT a promising tool for more

accurately distinguishing between malignant and benign pleural effusions.

We have conducted an observational study that included a total of 558 patients
evaluated for pleural effusion from 2013 to 2024, all of whom underwent chest
CT and/or PET/CT. Malignant pleural effusion was diagnosed by cytology or
biopsy, while benign pleural effusion was classified according to clinical,
laboratory, and radiological criteria. Both imaging techniques were assessed
using a own score that had been previously validated, based on six morphological
and metabolic parameters. Nodular pleural thickening < 10 mm, pleural nodule
(with SUV > 7 on PET/CT scan), lung mass, and other malignancies were each
assigned 10 points; mammary lymph node (with SUV > 4.75 on PET/CT) scored

five points; and the presence of cardiomegaly subtracted one point.

Out of 558 patients, 199 had malignant pleural effusion and 359 had benign
pleural effusion. A chest CT was performed in most cases of benign pleural
effusion (n=324), whereas a PET/CT was performed in most cases of malignant
pleural effusion (n=179). In 300 patients who underwent both tests, PET/CT
showed a higher sensitivity (93.7%) but a slightly lower specificity (87.3%)
compared to CT (sensitivity 77.9%, specificity 92.5%) for detecting malignant
pleural effusion. Positive and negative predictive values and likelihood ratios also
favored PET/CT.

We can conclude that PET-CT is a highly accurate diagnostic imaging modality

for differentiating between malignant and benign pleural effusions.



1. INTRODUCCION
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1.1 Derrame pleural

La incidencia anual de enfermedades pleurales (derrame pleural y neumotorax
espontaneo) se estima en alrededor de 350-360 casos por cada 100,000
habitantes (1). Comportan un reto diagndstico y van asociadas a un alto coste
en sanidad. Si bien pueden ser ocasionadas por un gran numero de etiologias,
cuatro causas representan el 75% de los casos. Por este orden, derrame pleural
secundario a insuficiencia cardiaca, neoplasias, neumonia y tuberculosis (2).
Destacar no obstante, que la tuberculosis constituye la etiologia mas frecuente
en pacientes menores 34 afios de edad (52%), mientras que el fallo cardiaco

predomina en pacientes octogenarios (45%) (3).

Una correcta anamnesis y una exhaustiva exploracion fisica que incluya
antecedentes patoldgicos, laborables y habito tabaquico constituyen los primeros
pasos para orientar el diagnostico. La diferenciacion entre trasudados y
exudados se considera el paso inicial en el diagnostico etioldgico de cualquier
derrame pleural (DP). La insuficiencia cardiaca es la causa mas frecuente de
trasudados y abarca hasta un tercio de todos los casos. La segunda causa de
DP tipo trasudado es el asociado a insuficiencia hepatica. Dentro del grupo de
DP tipo exudados nos encontramos principalmente con los paraneumonicos,
tuberculosos y neoplasicos. La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica ha publicado una reciente actualizacion del diagndstico y tratamiento
del DP (1).

La presencia de un DP asociado a patologia oncologica se asocia a mal
prondéstico, con una supervivencia que puede llegar a ser incluso inferior a 6
meses. Sus causas mas frecuentes son el cancer de pulmon y la neoplasia de
mama. La neoplasia primaria pleural o mesotelioma, constituye unicamente un
10% de los casos (4,5).

Fuera del contexto oncoldgico, el derrame pleural, incluido el trasudado,
constituye también un factor de mal prondstico, llegando a impactar en
mortalidad global (6)

La primera prueba de imagen que se realiza habitualmente ante un DP es una
radiografia de térax. Por su parte, la Tomografia Computerizada de térax (TC

toracico) con contraste ha demostrado un alto rendimiento diagndstico y en
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muchas ocasiones nos orienta del origen del derrame (7,8). Actualmente los
nuevos equipos de TC espectrales parecen que pueden llegar incluso a
aumentar su capacidad diagnostica (9). Como hallazgos de imagen
potencialmente sospechosos de corresponder a un derrame maligno,
encontramos el engrosamiento circunferencial de la superficie pleural, el
engrosamiento nodular, presencia de ndédulos o masas pleurales asi como la
afectacion de la pleura mediastinica. Ademas, la TC puede informar de la
presencia de adenopatias mediastinicas, asi como de la presencia un tumor

pulmonar o neoplasia extratoracica.

El diagndstico definitivo de DP neoplasico es la presencia de células en el liquido
pleural o en el tejido pleural. A dia de hoy la biopsia pleural constituye la técnica
patrén oro en el diagnéstico del DP maligno, con unas cifras de sensibilidad

incluso superiores al 90% (10,11).

1.2. PET: Tomografia por Emisidén de Positrones

La Tomografia por Emision de Positrones (PET “en inglés”) es una técnica
analitica de imagen molecular que usa trazas de moléculas marcadas con
emisores de positrones para visualizar y medir in vivo procesos bioquimicos de
la biologia humana y de animales de laboratorio. La PET presenta en imagenes
tomograficas la distribucién regional de multiples sucesos funcionales, no
mensurables de forma incruenta por ninguna otra tecnologia. Emplea trazadores
analogos a moléculas enddgenas y es muy sensible para detectar diferentes
cambios bioquimicos tisulares que se producen en las enfermedades (12).
Actualmente la PET ha demostrado ser una técnica de diagndstico por la imagen,
no invasiva, de uso clinico y con una excelente relaciéon coste-eficiencia en

pacientes oncoldgicos (13 ,14)

Si bien en la metodologia PET pueden utilizarse diferentes tipos de
radiofarmacos, cada uno para estudiar un proceso organico especifico, el mas
utilizado durante los ultimos 30 afios ha sido la Fluorodesoxiglucosa marcada
con 18F (®F-FDG). Una de las ventajas propias de la '®F-FDG con respecto a
otros radiofarmacos PET es tener una vida media larga, de aproximadamente

110minutos. La posibilidad de realizar estudios PET en unidades asistenciales y
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centros hospitalarios alejados de un ciclotron, o centro productor, ha contribuido

al uso generalizado de la PET.

La '8F-FDG es un analogo de la glucosa y, como ésta, penetra en las células
empleando los mismos vehiculos de entrada que la propia glucosa endégena,
esto es transportadores sodio-glucosa y transportadores especificos de
membrana, especialmente el GLUT-1. Una vez en el interior de la célula, unas
enzimas denominadas hexoquinasas la fosforilan y la convierten en FDG-6-P. A
partir de ahi, la FDG-6-P ya no sigue las vias metabdlicas de glucdlisis o sintesis
de glucégeno de la glucosa y queda retenida en la célula. Esta retencion a nivel
celular depende de la cantidad de fosfatasas que haya en la célula, ya que esta
enzima facilita la desfosforilacion a FDG. Excepto en los hepatocitos, la
concentracion intracelular de fosfatasas es baja, por lo que la retencion celular
de '8F FDG es, en condiciones normales, la suficiente para conseguir imagenes
estaticas y dinamicas de PET (15). El modelo compartimental de la '8F FDG esta
validado, por lo que es posible obtener imagenes paramétricas absolutas del
consumo regional y global de glucosa en los diversos dérganos (16). La
cuantificacion absoluta obliga a una metodologia complicada, con adquisiciones
dinamicas de imagenes, infusién continua de '®F-FDG y extracciones de sangre
arterial, por lo que no se usa en la practica clinica habitual. Para estudios clinicos,
se recurre a la inyeccion intravenosa lenta de '8F-FDG, a estudios estaticos de
cuerpo entero a partir de los 50-60 min postinyeccion y a la cuantificacion
relativa. En la actualidad la cuantificacion relativa del metabolismo glucidico a
nivel tisular se realiza mediante el calculo del valor de captacion estandarizado
(SUV, standardized uptake value). El SUV refleja la cantidad de "8F-FDG en una
determinada region, normalizada por la actividad inyectada y la distribucion
corporal. El SUV es el parametro de cuantificacion metabdlica con un uso mas
extendido y se incluye en la mayor parte de los informes asistenciales de los
estudios PET. Diferentes estudios han demostrado como el SUV es un indicador
de proliferacion tumoral, agresividad y puede potencialmente diferenciar la
benignidad o malignidad de diferentes procesos tumorales, siendo el nodulo
pulmonar solitario el paradigma de ello (17,18,19). Ademas, el uso del SUV en
los estudios PET ha demostrado ser una herramienta muy util para caracterizar

la respuesta a la terapia de procesos oncoldgicos, ya sea de a quimioterapia,
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hormonoterapia, inmunoterapia o mas recientemente para la valoracion de
respuesta a tratamientos con radioligandos. También ha demostrado su eficacia
en la valoracién de la respuesta a procesos infecciosos y/o inflamatorios tipo

vasculitis.

En los ultimos afos se han incorporado otras medidas de cuantificacion como
son el calculo del Volumen Metabodlico Tumoral (VMT) y la Glucolisis Tumoral
Total (GTT). Ambas constituyen mediciones volumétricas de lesiones tumorales,
con captacion incrementada de '®F-FDG. Ambas medidas tienen un potencial
valor prondéstico, fundamentalmente en Sindromes Linfoproliferativos como en
Cancer de Cérvix. Para el calculo de estas medidas se utilizan softwares
especificos y se requiere un minimo entrenamiento previo. Recientemente se
han publicado varios estudios en los que utilizando herramientas de la
inteligencia artificial se ha podido acelerar enormemente el proceso de calculo

de estos valores (20).

La PET con FDG ha demostrado in vivo el incremento en el consumo de glucosa
que presentan las células tumorales. La ausencia de fosfatasas en las células
tumorales provoca una intensa retencion metabolica de FDG-6-P. Se produce un
alto contraste entre la lesion tumoral y el tejido sano que la rodea, fundamento
de la gran detectabilidad por la PET. Como hemos comentado, la captacion
elevada de FDG se relaciona con la celularidad tumoral, con la proliferacién
celulary, por tanto, con el grado de malignidad. Ademas, se ha descrito que hasta
un 30% de la captacion tumoral de FDG se puede deber al tejido de granulacion
recién formado y a los macrofagos contenidos en el tumor. De forma general, los
tumores mas hipdxicos consumen mas glucosa y por eso retienen mas FDG.
Este es otro factor que explica por qué los tumores mas agresivos, que con un
crecimiento mas acelerado y llegan a tener una vascularizacion deficitaria, son
los que suelen presentar mayor captacion de FDG, mientras que los de bajo
grado captan menos FDG. Contrariamente, cicatrices post-quirurgicas, areas de
necrosis establecidas y edemas no suelen mostrar captacion de 18F- FDG
(17,18,19).

Las cuatro principales caracteristicas que definen a la PET como una buena
herramienta diagndstica en oncologia son: a) el hecho de hacer estudios
volumétricos/tomograficos de cuerpo entero en el mismo acto exploratorio; b) su
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gran sensibilidad para detectar lesiones tumorales, demostrando infiltracion
tumoral en adenopatias de tamafio normal y en érganos que aun no presentan
alteraciones anatdmicas en la TC o RM; c) su alto valor predictivo negativo, ya
que un estudio normal descarta un gran numero de procesos malignos d)

capacidad para valorar de forma evolutiva la respuesta al tratamiento (13,14).

Se han descrito pocos falsos negativos. Las dos principales causas de ello son
la hiperglucemia, por competencia directa con de la '®F- FDG con la glucosa
endogena y algunos tipos histolégicos tumorales especificos, con un consumo
glicolitico reducido. Esto es, neoplasias mucinosas, predominantemente de
origen mamario, adenocarcinoma prostatico asi como tumores neuroendocrinos
de bajo grado de diferenciacion entre otros. La hiperglucemia se resuelve con
valores de glucemia normal, en el momento de la inyeccién del radiofarmaco
(<150ng/ml) y durante la adquisicion de las imagenes PET. Respecto a los tipos
especificos de tumor con bajo metabolismo glucidico, disponemos de otros tipos

de radiofarmacos o tipos de pruebas de imagen.

Uno de los inconvenientes que se le atribuye a la PET- FDG es el de las falsas
captaciones, debidas a procesos no malignos. Diferentes procesos inflamatorios
o infecciosos, tipo neumonia, bronquitis, vasculitis, abscesos, etc pueden
mostrar captacion del radiofarmaco, habitualmente con una distribucion o
morfologia diferente y con un menor indice de actividad. Por ello es importante,
apoyarse siempre en el contexto clinico del paciente, anamnesis, exploracion
fisica y datos tanto analiticos como de otras pruebas de imagen. Todo ello es de
vital importancia como en el caso en que nos ocupa si quiere utilizarse una

técnica como ésta para discernir benignidad vs malignidad. (13,14,15).

Actualmente la practica totalidad de los tomografos PET son equipos hibridos,
esto es imagen metabdlica combinada con imagen morfolégica, ya sea TC
(PET/TC) o de Resonancia Magnética (PET/MRI). Ello ha conllevado una
generalizacidon de la imagen molecular y una mayor aceptacion a nivel médico y
asistencial. EI mayor exponente de esta innovacion tecnolégica son los nuevos
tomoégrafos de cuerpo entero, que permiten hacer estudios completos con
tiempos de duracion menores a 5-10minutos y con una menor irradiacién a los

pacientes.
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El uso combinado de equipos hibridos ayuda a caracterizar mejor las lesiones y
a poder precisar su origen maligno o benigno. Ademas, aumenta en menor grado
su sensibilidad. Ademas, debe valorarse que la mayor parte de estos equipos TC
son de altas prestaciones, con lo que en algunas situaciones puede incluso

obviarse la realizacion de un TC diagnastico.

1.3 PET-FDG y PET/TC en patologia pleural *

La PET-FDG ha demostrado su utilidad en la valoracion de numerosos procesos
oncolégicos, ya sea como herramienta de estadificacion inicial de los tumores,
en la valoracién de la respuesta a la terapia, localizaciéon y re-estadificacion de
la recidiva tumoral o bien para caracterizar la benignidad o malignidad de
patologias organicas (13,14,15). Este ultimo escenario es en el que incluiriamos

la PET-FDG en el estudio y valoracién de la patologia pleural.

Uno de los primeros estudios en los que se utilizoé la PET-FDG como prueba de
imagen en la valoracion de la patologia pleural fue publicado por Buchmann y
colaboradores a finales del siglo pasado (21). Si bien no consta el disefo del
estudio y se incluyeron un numero reducido de pacientes (n=16), sus autores
hallaron como la PET era capaz de identificar correctamente todos aquellos
pacientes con derrame pleural maligno- Asi, los 12 pacientes con patologia
oncoldgica pleural primaria o secundaria (exclusivamente pulmonar), mostraron
una elevada captacion de la '®F-FDG mientras que los 4 procesos benignos

diagnosticados mostraron una captacion a nivel pleural leve o ausente.

Al afo siguiente, Erasmus y cols analizaron mediante analisis visual la capacidad
de la PET-FDG para caracterizar la benignidad o malignidad de un derrame
pleural en un subgrupo de pacientes con neoplasia pulmonar no de célula
pequena conocida. Utilizaron la toracocentesis o biopsia pleural como patrén oro.
La PET mostré un resultado positivo en todos los pacientes con metastasis
pleurales (n=21), con un unico falso positivo y un resultado PET negativo en tres
e la PET-FDG
finalmente reportada fue del 92%, con una sensibilidad del

pacientes con un falso negativo. La eficacia diagnoéstica

5% y una
especificidad del 67%. En sus conclusiones, sus autores manifiestan la‘potencial

utilidad de la PET-FDG en este escenario y atribuyen la baja especificidad del
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estudio al escaso numero de pacientes incluidos con patologia pleural benigna
(22).

Durante la primera década del ano 2000, se publicaron varios estudios
analizando la utilidad de la PET-FDG en la valoracién de la patologia pleural. En
base a todos estos articulos cientificos y a la experiencia acumulada se

publicaron tres metaanalisis (23,24,25).

Asi, Porcel y col analizaron la eficacia de la PET-FDG para caracterizar la
benignidad o malignidad de un derrame pleural en 639 pacientes (66% varones,
edad media 62a), en un total de 14 estudios (n=4 prospectivos). Globalmente
habia un predominio de pacientes con patologia maligna (=64%)
Metodolégicamente, se reportaron diferencias entre los estudios analizados ya
que siete de ellos utilizaron métodos cualitativos o visuales, tres utilizaron
métodos semicuantitativos mediante la determinacion del SUV max y cuatro
estudios restantes ambas metodologias. La mitad de los estudios se realizaron
en equipos hibridos o de PET/TC y el resto en tomografos PET. Los resultados
del andlisis visual mostraron valores de sensibilidad del 91%, especificidad del
67%, LR+ de 2,83 y LR- de 0,14, con un area bajo la curva de 0,893. Al evaluar
los estudios que utilizaron métodos semicuantitativos, mostraron una
sensibilidad del 82%, especificidad del 74%, LR + de 3,24 y LR — de 0,25, con
un Area Bajo la Curva (AUC) de 0,840. Globalmente, la sensibilidad reportada
utilizando métodos visuales fue estadisticamente superior a la visualizada
mediante analisis semicuantitativo (p=.026). El mayor valor de sensibilidad se
obtuvo en el grupo de estudios que utilizaron un equipo PET no hibrido y
analizaron las imagenes mediante metodologia visual (96%). No se hallaron

diferencias significativas en cuanto a la especificidad entre los diferentes grupos.

Como dato clinico relevante, destacar que aquellos pacientes con derrame
pleural exudativo que tenian un PET positivo en el analisis visual incrementaban
un 68.7% la probabilidad de ser maligno (LR+:4,09). Contrariamente ante un PET
negativo la potencial malignidad era tan solo del 3% (LR-:0,03).

Sus autores, si bien reconocieron el valor de la PET en este escenario,
concluyeron que no habia suficiente evidencia para recomendar esta técnica de

forma rutinaria en la practica clinica asistencial. No obstante, destacan un
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potencial uso de la técnica al disminuir procesos invasivos en aquellos pacientes
con PET negativo ademas de poder utilizar esta técnica como guia de biopsia
(23).

En un segundo metanalisis, Treglia y colaboradores analizaron el rendimiento
diagndstico de la PET-FDG en el estudio de la patologia pleural en pacientes con
cancer (mayoritariamente con diagnostico de cancer de pulmén, 87%). Se
incluyeron finalmente 8 estudios, con un total de 360 pacientes estudiados. La
valoracion de las imagenes para el analisis estadistico fue unicamente visual.
Sus autores destacan una cierta heterogeneidad en la inclusion de los estudios,
como el hecho de que cinco de ellos utilizaron equipos hibridos respecto a tres
estudios que utilizaron solo tomografos PET. También se documentaron ciertas
diferencias en el método de referencia utilizado para confirmar los resultados
(24)

Destacar que, en los 8 estudios incluidos en esta revision sistematica, la PET o
PET/TC demostrdé un rendimiento diagndstico superior en la valoracion de la

patologia pleural en comparacion a la TC toracica.

El analisis semicuantitativo hallé diferencias estadisticamente significativas entre
el SUV medio obtenido en los pacientes con patologia pleural maligna respecto
a la benigna. Sin embargo, se objetivd una superposicion significativa del SUV
medio entre estos dos grupos, lo que dificultaba obtener un buen punto de corte.
Un estudio previo en otra aproximacion reporté la capacidad de la PET/TC dual
para diferenciar enfermedades pleurales benignas de malignas. Asi demostraron
como la patologia maligna incrementaba el valor de SUV “6.5 + 4” en las
imagenes tardias en comparacién con la patologia benigna. “2.2 £ 0.9” (P <
0.0001) (2).

El andlisis final obtuvo una sensibilidad global del 86% [C95: 80-91%)],
especificidad 80% [IC95: 73-85%], LR+ 3.7 [IC95: 2.8-4.9], LR- 0.18 [IC95:
0.09-0.34] y OR 27 [IC95: 13-56]. El valor obtenido por debajo la curva fue de
0.907 (figura 1)
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Figura 1: Curvas ROC y AUC en el diagnostico diferencial del derrame pleural maligno respecto al
benigno en toda la poblacién (a), en el subgrupo de pacientes estudiados con PET/TC (b) y en el

subgrupo de pacientes estudiados con PET.
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Sus autores concluyen que la PET-FDG y la PET/TC son métodos de imagen
utiles en la valoracion de la patologia pleural en pacientes con cancer. Alertan
sin embargo, de la potencial fuente de resultados falsos positivos y falsos

negativos.

El tercer metaanalisis, realizado también por Treglia y colaboradores fue
publicado ese mismo afo (25). Analizaron un total de 11 estudios PET/TC (6
prospectivos) para caracterizar la benignidad o malignidad de un derrame
pleural. A diferencia del anterior quedaban excluidos pacientes con diagndstico

de cancer de pulmon u otra patologia oncologica confirmada.

La valoracion de las imagenes fue también visual y hubo también una cierta

heterogeneidad en las caracteristicas de los estudios.

El analisis cuantitativo mostré como la PET-FDG y PET/TC mostraban una alta
sensibilidad (95%) y una buena especificidad (82%) en el diagndstico diferencial
entre lesiones pleurales malignas y benignas. Ademas, el valor debajo la curva
(0.95) indicaba que tanto la PET-FDG como la PET/TC eran métodos de

diagndstico eficaces.

Debido a la heterogeneidad estadistica encontrada se realizaron dos subanalisis
considerando PET/TC o estudios solo de PET. No se encontraron una mejora
significativa en la precision diagnédstica al analizar solo estudios de PET/TC; sin

embargo, la heterogeneidad estadistica disminuyo considerablemente (figura 2).
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Figura 2: Curvas ROC y AUC en el diagnéstico diferencial de derrame pleural maligno de benigno en
pacientes con cancer (a), subgrupo de pacientes estudiados con PET/TC (b) y subgrupo de pacientes

estudiados con PET.
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Estos autores también sefalaron qué debido a la alta sensibilidad y valor
predictivo negativo de ambas técnicas, podria reducirse el numero de
procedimientos invasivos realizados en patologia pleural benigna. Ademas,
podria servir de guia en aquellas situaciones en las que se plantea una biopsia
toracoscoépica al detectar las areas con una mayor actividad metabdlica y por

tanto un mayor valor potencial maligno.

Ya en la segunda década del siglo XX se publicaron varios articulos analizando
el uso exclusivo de la PET/TC como prueba de imagen hibrida en la valoraciéon
del derrame pleural. Uno de los trabajos con un mayor numero de pacientes fue
publicado por Sun y cols en 2015. Se trata de un estudio retrospectivo, que
analizé en un total de 176 pacientes, el valor de la PET/TC integrado para poder
diferenciar un derrame pleural benigno de maligno en comparacién al TC toracico
y al PET solo. Los criterios de positividad para malignidad utilizados para la TC
fueron la presencia de engrosamientos nodular o irregular pleural mientras que
para la PET exigia un grado de captacién del radiofarmaco a nivel pleural
superior a la captacion fisiolégica o normal del mediastino. Tras incluir 176
pacientes con derrame pleural (n=108 malignos “86 derrame metastasico &
22mesotelioma” // n=76 benignos), mostré como la sensibilidad de la PET/TC,
PET-FDG y TC toracico para detectar derrames malignos fue del 93%, 91,7% y
75,0 %, respectivamente. Destacar que la PET/TC mantenia su sensibilidad
tanto se si incluia pacientes con mesotelioma como con derrames metastasicos.
Contrariamente, la baja sensibilidad de la TC era consecuencia de una pobre

capacidad para detectar derrames metastasicos (69.8%). Asi, la sensibilidad de
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la PET/TC y la PET-FDG para detectar un derrame pleural maligno fue superior
alaTC (p =0,000). La especificidad de la TC (94.1%)y la PET/TC (92.6%) fueron
superiores con respecto al PET solo (63.2%). Esta baja especificidad fue
consecuencia a que ocho pacientes con proceso inflamatorio y 17 pacientes con
tuberculosis de un total de 68 pacientes mostraron avidez por el radiofarmaco
ocasionando resultados falsos positivos para malignidad. Sus autores resaltan la
importancia de la TC como elemento adyuvante a la imagen metabdlica para
poder clasificar de forma correcta algunos derrames metabdlicamente activos
(26).

Recientemente se ha publicado un articulo novedoso sobre el desarrollo y
posterior validacién de un método de puntuacién de los hallazgos visualizados
en estudio PET/TC para el diagnostico del derrame pleural maligno (27). En este
articulo prospectivo se realizé6 una primera cohorte de investigacién, con 199
pacientes con derrame pleural tipo exudado. Se determiné en todos ellos un total
de 29 parametros derivados de la imagen PET/TC, que incluia desde el valor de
ratio tumor/fondo del liquido pleural, presencia de engrosamiento pleural,
nodulos, masas pulmonares u de otras localizaciones hasta la presencia de

adenopatias mediastinicas etc.

El analisis univariable mostr6 como 19 de ellos mostraban diferencias

significativas entre el derrame pleural benigno o maligno p < 0,01 (Tabla 1)

Estas 19 variables fueron procesadas utilizando un modelo de regresién logistica
multivariable y seleccionando cinco variables predictivas de malignidad, con su

peso correspondiente (Tabla 2):
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Tabla 1: Analisis univariado de los hallazgos PET/TC en la cohorte de derivacio

Characteristics Malignant effusion Benign effusion OR (95% CI) p values
(N=284) (N=115)

Pleural thickening (>3 mm) 83 (98.8) 84 (73.0) 30.6 (4.1-229.6) <0.001

Pleural nodule(s) (=1 ¢m) 46 (54.8) 15 (13.0) 8.1 (4.0-16.1) <0.001

Increased pleural BEFDG uptake (TBR > 1.8) 71 (84.5) 42 (36.5) 9.5(4.7-19.2) <0.001

Pleural thickening (>3 mm) with increased '*F-FDG 71 (84.5) 41 (35.7) 9.9 (4.9-19.9) <0.001
uptake (TBR > 1.8)

Pleural nodule(s) with increased uptake (TBR > 1.8) 46 (54.8) 14 (12.2) 8.7 (4.3-17.7) <0.001

Unilateral effusion 73 (86.9) 69 (60.0) 44 (2.1-9.2) <0.001

Massive pleural effusion (depth>16.5 cm) 16 (19.0) 4 (3.5) 6.5(2.1-20.3) <0.001

Increased pleural effusion BEFDG uptake (TBR>1.1) 43 (51.2) 35(304) 24(1.343) 0.003

Lung nodules and/or masses 65 (77.4) 17 (14.8) 19.7 (9.5-40.7) <0.001

Lung nodules and/or masses with increased BEFDG 61 (72.6) 13(11.3) 20.8 (9.8-44.1) <0.001
uptake (SUVmax >2.5)

Lung single nodule or mass with increased BEFDG 22 (26.2) 7(6.1) 5.5(2.2-13.5) <0.001
uptake (SUVmax >2.5)

Multiple nodules or masses (uni- or bilateral lungs) 39 (46.4) 6(5.2) 15.7 (6.2-39.8) <0.001
with increased "*F-FDG uptake (SUVmax >2.5)

Unilateral lung nodules and/or masses with 52 (61.9) 8(7.0) 21.7 (9.4-50.5) <0.001
increased "*F-FDG uptake (SUVmax >2.5)

Obstructive atelectasis or pneumonia 22 (26.2) 1(0.9) 40.5 (5.3-307.3) <0.001

Mediastinal positive lymph node(s) 46 (54.8) 41 (35.7) 2.2(1.2-3.9) 0.009

Unilateral positive hilar lymph node(s) 31(36.9) 5(4.3) 12.9 (4.7-35.0) <0.001

Positive hilar lymph node(s) 41 (48.8) 33(28.7) 24(1.343) <0.001

Extra-thoracic positive lymph node(s) 30 (35.7) 16 (13.9) 34(1.7-6.9) <0.001

Extrapulmonary malignancies (primary/metastatic) 44 (52.4) 4(3.5) 30.5 (10.3-90.4) <0.001

CI confidence interval, ** F-FDG '® F-fluorodeoxyglucose, OR odds ratio, SUV standardized uptake value, TBR target-to-background ratio

1) nédulos y/o masas pulmonares unilaterales con aumento de captacién de 18F-
FDG (SUVmax=2.5)

2) malignidades extrapulmonares (primarias/metastasicas)

3) engrosamiento pleural (23 mm) con aumento de captacion de 18F-FDG
(Tumor Background Ratio (TBR) >1.8)

4) multiples ndédulos o masas (unilaterales o bilaterales en los pulmones) con
aumento de captacién de 18F-FDG (SUVmax =2.5)

5) aumento de captacion de 18F-FDG en el derrame pleural (TBR > 1.1)
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Tabla 2: Variables predictivas de malignidad.

Parameter OR (95% CI) Score
Unilateral lung nodules and/or masses 49.7 (10.6-233.2) 3
with increased '*F-FDG uptake (SUVmax >2.5)
Extrapulmonary malignancies (primary/metastatic) 49.0 (9.8-244.3)
Pleural thickening (=3 mm) with increased 9.8 (3.0-31.0)
"*F-FDG uptake (TBR > 1.8)
Multiple nodules or masses (uni- or bilateral lungs) 30(14-64) 1
with increased '*F-FDG uptake (SUVmax > 2.5)
Increased pleural effusion '*F-FDG uptake (TBR > 1.1) 34 (1.2-9.6) 1
E—

CI confidence interval, /* F-FDG '® F-fluorodeoxyglucose, OR odds ratio, SUV standardized uptake value, TBR
target-to-background ratio

En el mejor punto de corte de 4 puntos, la puntuacion o score en PET/TC obtuvo
una sensibilidad del 83.3% (IC del 95%: 73.6-90.6%), una especificidad del
92.2% (85.7-96.4%), IR+ de 10.7 (5.6-20.1), IR- de 0.2 (0.1-0.3), y un AUC de
0.949 (0.908-0.975). Estos resultados se confirmaron posteriormente en una
cohorte de validacion en el que se incluyeron 74 pacientes. Este trabajo basado
en un sistema de puntuacion en imagenes PET muestra similitudes con uno de
nuestros articulos en cuanto a la metodologia, pero difiere enormemente con el
nuestro en relacion al elevado porcentaje de pacientes incluidos que padecian
tuberculosis (49.6%) y el escaso numero de pacientes con mesotelioma (7.1%).

Un articulo reciente publicado por Lu y colaboradores también utilizaron un
sistema de puntuacién, en este caso de 8 variables, para predecir derrame
pleural maligno. Como variables incluyeron nédulos o masas pleurales (se
asignaban 4 puntos), engrosamiento pleural focal (2 puntos), ausencia de
loculacion pleural (2 puntos), espesor de la pleura mediastinica afectada = 0,5
cm (2 puntos), SUV max de la pleura mediastinica 22,3 (2 puntos), espesor de
la pleura no mediastinica afectada = 0,5 cm (1 punto), SUV max de la pleura no
mediastinica afectada = 3,0 (1 punto) y SUVmax de liquido = 1,6 (1 punto). Todo
ello fue confirmado en un subgrupo de validacion, con excelentes resultados,
alcanzado valores de sensibilidad del 91.7%, especificidad del 88,4%, LR + 7.91
y LR- 0.094. Aquellos pacientes que mostraban una puntuaciéon entre 9 y 15
mostraban un VPN del 98,43% vy los pacientes con una puntuacion de 0 a 2
mostraron un VPN del 99.4%.(28)

23



La principal causa de un resultado falso positivo en un estudio PET/TC con FDG
a nivel pleural es la presencia de patologia inflamatoria y en mayor grado

infecciosa.

Destacamos en este escenario el articulo publicado por Orki y colaboradores
(29) en el que analizaron el valor del SUV max en una serie de 83 pacientes con
derrame pleural y diagnostico etioldgico definitivo tras la realizacion de métodos
invasivos. 44 pacientes padecian un DP maligno (56.8% mesotelioma maligno,
40.9% adenocarcinoma) mientras que 39 pacientes mostraron lesiones benignas
(n=30 pleuritis cronica y 9 tuberculosis). Aplicando un indice de corte del SUV >
3 para diferenciar malignidad vs benignidad, obtuvieron un 100% sensibilidad,
un 94.8% de especificidad y un 97.5% de eficacia diagndstica. Todos los
pacientes con proceso maligno mostraron un SUV max > 3 (rango: 3.2-26.9)
mientras que todas las pleuritis cronicas evidenciaron un indice de actividad
inferior a 3 (valor SUV medio de 1.85), incluso con presencia de un
engrosamiento pleural en el estudio de TC. El valor de SUV max no pudo
diferenciar los diferentes tipos histologicos de malignidad. Respecto a los
pacientes con TBC, la PET/TC confirmé la negatividad en siete de ellos y mostré
un estudio PET positivo en dos de ellos, con un patréon de captacion similar a los
procesos malignos. Bury mostré también una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 78% para la diferenciacion de enfermedades pleurales
malignas y benignas, con dos Unicos resultados falsos positivos,

correspondientes a un derrame paraneumonico y una tuberculosis (30)

Como causas de falsos negativos nos encontramos con enfermedades
incipientes, escaso volumen de enfermedad o procesos oncologicos que no
evidencian avidez por el radiofarmaco. Destacar que se han descrito algunos

pacientes con mesotelioma con muy baja avidez por el radiofarmaco.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

25



El derrame pleural maligno es hoy en dia la forma mas comun de derrame pleural
y su diagnéstico sigue siendo dificil (3) Tras una exhaustiva anamnesis y
exploracion fisica, el primer procedimiento a realizar es habitualmente un analisis
de liquido pleural tras una toracocentesis. No obstante, la citologia del liquido
pleural establece el diagnostico de malignidad unicamente en el 60% de los
casos. En aquellos pacientes que no son diagnosticados después del analisis
citolégico del liquido pleural, la TC de térax constituye la prueba de imagen de
eleccion en esta poblacion, si bien tiene sus limitaciones y puede pasar por alto
el derrame maligno hasta un tercio de los pacientes. (31,32,34)

La biopsia pleural por video toracoscopia asistida (VATS) puede diagnosticar un
derrame pleural maligno hasta el 90% de los casos (11). Sin embargo, la VATS
es un procedimiento invasivo, por lo que seria valioso poder identificar a los
pacientes con una alta probabilidad de padecer un origen maligno para poder
justificar su uso. Asi mismo, en aquel grupo de pacientes con una baja
probabilidad de derrame maligno podria reducirse el numero de procedimientos

innecesarios.

La PET-FDG es una prueba de imagen molecular, no invasiva, con una excelente
relacion coste-eficiencia en pacientes con cancer (34,35,36). Su uso abarca las
diferentes etapas de la mayoria de procesos oncolégicos ya diagnosticados asi
como en aquellos con alta sospecha de padecerlos. Esto es, pacientes con
sindrome toxico o aquellos que presentan elevacion mantenida de algun

marcador tumoral (37).

El papel de la PET/TC en pacientes con derrame pleural sospechoso de
malignidad no ha sido analizado de forma exhaustiva y su uso incluso
controvertido. Un metaanalisis previo no recomienda el uso generalizado de la
PET/TC para discriminar entre un derrame pleural maligno de benigno (23,
24,25). No obstante, sus autores destacan una elevada heterogeneidad en los
diferentes trabajos incluidos, ya sea por el numero y caracteristicas de los
pacientes seleccionados, tipo de equipamiento utilizado, asi como por el método
de validacion final de los resultados. Ademas, destacar que la mayoria de estos
estudios utilizaban unicamente el analisis visual para discriminar la positividad o

negatividad de un estudio PET a nivel pleural.
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Creemos que, en el estudio de la patologia pleural, la imagen hibrida mediante
PET/TC es capaz de proporcionar mucha informacién tanto morfolégica como
metabdlica no analizada hasta el momento y que impactara en el diagndstico de

benignidad o malignidad de los derrames pleurales.

Para ello, planteamos analizar de forma prospectiva y sistematica, en un estudio
de disefio observacional, un gran numero de pacientes con derrame pleural en

un estudio.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética institucional de
nuestro hospital (CEIC, Hospital Universitario Vall d’'Hebron, PR(AG)149/2012),

y todos los participantes proporcionaron su consentimiento informado por escrito.
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3 HIPOTESIS
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La hipotesis de nuestro trabajo es poder identificar mediante todos los
parametros generados en un estudio PET/TC aquellos pacientes con alta
probabilidad de derrame pleural maligno. El hecho de poder seleccionar a

priori aquellos pacientes con alta probabilidad de malignidad, reduciria el

nombre de procedimientos innecesarios, tipo pleuroscopia/biopsia pleural.
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4

OBJETIVOS
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41 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este trabajo es analizar la utilidad de la PET/TC para

caracterizar la benignidad o malignidad de un derrame pleural.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1 Elaborar un sistema de puntuacion o “score” basado en los numerosos
hallazgos visualizados en las imagenes de TC de térax y PET/TC

2 Validar este sistema de puntuacion de forma prospectiva en un gran
numero de pacientes estudiados mediante TC de torax y/o PET/TC

3 Valorar la asociacion entre los hallazgos del PET/TC, los hallazgos de
la toracoscopia, los resultados de la biopsia pleural y el diagndstico

final de malignidad o benignidad
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5. MATERIAL y METODOS
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El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética institucional de
nuestro hospital (CEIC, Hospital Universitario Vall d’Hebron, PR(AG)149/2012),

y todos los participantes proporcionaron su consentimiento informado por escrito.

El reclutamiento de pacientes se realizé durante un periodo de 10 afos, que
abarcé desde 2013 a 2024.

5.1. Criterios globales de inclusiéon/exclusiéon de pacientes

Criterio de inclusiéon: Todos aquellos pacientes con derrame pleural a los que

se les realizd de forma consecutiva un estudio PET/TC.

Criterios de exclusion: Pacientes con derrame pleural idiopatico que fallecieron

durante el primer afio o fueron controlados durante menos de un afo.
5.2 Clasificacion de los derrames pleurales

Se consideré como derrame pleural maligno aquellos pacientes en los que se
detectaban células malignas en el examen citologico del liquido pleural o en las

muestras de biopsia.

Se establecié un diagnostico de probable malignidad en los pacientes con un
tumor primario conocido y que no mostraban células malignas en el examen
citolégico del liquido pleural o en las muestras de biopsia, pero se habian

descartado otras causas potenciales de derrame pleural.
Los derrames pleurales benignos se clasificaron segun su etiologia como:

* Paraneumonicos: derrame pleural asociado a neumonia bacteriana, absceso

pulmonar, o bronquiectasia con un aspecto no purulento.
* Empiema: presencia de pus dentro del espacio pleural

* Tuberculosos: derrame pleural con cultivo de liquido pleural positivo, muestra
de biopsia pleural con granulomas o niveles de adenosina desaminasa (ADA) >

43 |U/L en el contexto de enfermedad activa.

* Insuficiencia cardiaca: Los trasudados y exudados se asociaron a insuficiencia
cardiaca basada en la historia, examen fisico, radiografia de térax y respuesta al

tratamiento con diuréticos.
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* Miscelanea: Derrame pleural debido a una enfermedad miscelanea siguiendo

criterios clinicos bien establecidos.

*Idiopatico, aquel derrame no diagnosticado tras haber realizado examenes

complementarios y un seguimiento minimo de un ano.

5.3 Pruebas complementarias
5.3.1. TC de térax

El protocolo de TC toracico requeria de un ayuno minimo de 6 horas antes de la
administracién intravenosa de los agentes de contraste; iohexol (300 mg de
yodo/ml) o iopromida (300 mg de yodo/ml). Las imagenes se adquirieron
utilizando diferentes equipos a lo largo del periodo del estudio, incluyendo
Brilliance 64 CT y Brilliance 16 CT (Philips Healthcare), Somatom Force y
Somatom Edge Plus (Siemens Healthcare) y Aquilon Precision (Canon Medical

Systems).

5.3.2. PET/ITC
Protocolo:

El protocolo de PET/TC requeria un ayuno minimo de 6 horas antes de la
administracion intravenosa de 3.7MBq / Kg del radiofarmaco '®F-FDG (222-370
MBq). Se confirmaron niveles de glucosa por debajo de 160 mg /dL antes de la
administracion. Después de la administracion de '8F-FDG y antes de la
adquisiciéon de imagenes, los pacientes permanecieron en reposo durante un
minimo de 50 minutos. Las imagenes se adquirieron con un equipo Siemens
Biograph mCT, que combina una tomografia computarizada helicoidal de 64
coronas (210 KeV, 120 mAs) con un PET de anillo completo dedicado, cubriendo
desde la parte superior del craneo hasta el tercio superior de ambos fémures.
Cuando fue necesario, se obtuvieron imagenes tardias del area de interés,
alrededor de los 90-120 minutos post-inyeccién. No se realizaron de manera
estandarizada imagenes tardias del térax ni se calculé el porcentaje de

modificacién del SUV entre la imagen tardia y la imagen basal.
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Los datos de TC también se utilizaron para la correccion de atenuacion de la

imagen PET.

Las imagenes se interpretaron en un software Siemens Healthineers Syngo.via.
Se realizé un analisis semicuantitativo calculando el valor de captacion
estandarizado maximo (SUV), obtenido mediante una region volumétrica interés
(VOI) alrededor del area objetivo de estudio en imagenes corregidas por

atenuacion.

El SUV relaciona la concentracion de 18F-FDG en un 6rgano o lesion con la

actividad inyectada y el peso corporal del paciente.
Analisis de las imagenes

Un radidlogo y un médico especialista en medicina nuclear interpretaron de
forma independiente los hallazgos visualizados en las imagenes de TC toracico
y PET/TC respectivamente. Ambos médicos fueron observadores ciegos

respecto al diagndstico final.

En cada uno de los pacientes, se establecié un diagndstico cualitativo final de

malignidad, benignidad o resultado indeterminado.

e Se considerd un resultado PET/TC Negativo a nivel pleural cuando no se

visualizaba captacién patolégica del radiofarmaco alrededor del derrame
ni en el resto de superficie pleural del pulmon. (figura 3A & 4A)

e Se considerd un resultado PET/TC Positivo cuando se visualizaba

captacion patologica del radiofarmaco en la pleura, esto es superior al
metabolismo fisiolégico o normal del mediastino, ya fuese asociado o no
a engrosamiento lineal, pseudo-nodular, nédulos y/o masas pleurales
(figura 3B & 4B)

e Se considerdé un resultado PET/TC indeterminado, cuando el paciente no

podia incluirse en ninguno de los dos grupos.
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Figura 3: Resultado andlisis visual negativo (A) y resultado analisis visual positivo (B) en imagen PET/TC
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Figura 4: Resultado analisis visual negativo (A) y resultado analisis visual positivo (B) en imagen PET

Asi mismo se registraron para cada uno de los pacientes una serie de

hallazgos visualizados en TC y PET/TC:

e SUV max del liquido pleural *

e Engrosamiento pleural lineal <5 mm y SUV max* (figura 5)
e Engrosamiento pleural lineal > 5 mm y SUV max* (figura 6)
e Engrosamiento pleural nodular y SUV max*

e Nodulos pleurales y SUV max* (figura 7)

e Masas pleurales y SUV max* (figura 8)
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Engrosamiento pleural circunferencial y SUV max* (figura 9)
Compromiso de pleura mediastinica y SUV max* (figura 10)
Compromiso pleural cisural y SUV max* (figura 11)

Ganglios linfaticos mediastinicos y SUV max* (figura 12)
Ganglios linfaticos en cadena mamaria interna y SUV max* (figura 13)
Ganglios linfaticos en seno cardiofrénico y SUV max* (figura 14)
Presencia de derrame loculado

Consolidaciones parenquimatosas de tipo inflamatorio
Calcificacion pleural

Derrame pericardico (figura 15)

Cardiomegalia (figura 16, flecha amarilla)

Derrame pleural bilateral (figura 16, flecha azul)

Masa pulmonar y SUV max * (figura 16, flecha verde)
Metastasis hepaticas y SUV max*

Proceso maligno extra-pleural y SUV max*

*(los valores de SUV max unicamente eran determinados en la imagen
metabdlica de PET/TC)

Cuando el estudio lo requirié se aplicé un sistema de puntuacion, adaptado

de la puntuacion previamente validada para PET/TC, en la TC toracica para

el diagnostico de malignidad: Presencia de engrosamiento nodular pleural <

10 mm, nddulo pleural, masa pulmonar y otras malignidades puntuaron 10

puntos cada una, mientras que el nédulo linfatico mamario puntud cinco

puntos y la presencia de cardiomegalia resté un punto
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5.3.3. Videotoracoscopia

La intervencién se realizd6 bajo anestesia general y intubacion selectiva
contralateral al lado a operar (excepto en los pacientes mas fragiles, en los que
se realizd sedacion profunda y anestesia local). Con el paciente en decubito
lateral, se realizé un puerto de toracoscopia y se insert6é un trécar de 10 mm. El
toracoscopio (generalmente un toracoscopio de bayoneta de 10 mm, que permite
tomar biopsias bajo control visual con un solo puerto de entrada se introdujo a
través del trocar. Inicialmente, utilizando un catéter de succion, se drena toda la
efusién pleural presente (después de liberar los septos fibrinosos, si estaban
presentes). Posteriormente, se inspecciond toda la cavidad pleural (tanto la
pleura parietal como la visceral). Los siguientes parametros se registraron en
todos los procedimientos: apariencia del liquido pleural, volumen drenado,

engrosamiento de la pleura visceral, engrosamiento de la pleura parietal,

45



existencia de nédulos o masas pleurales, septos, placas, pulmén atrapado y
diagndstico cualitativo del cirujano (benigno, maligno o indeterminado). En
presencia de nodulos o masas pleurales, se tomaron muestras con pinzas de
biopsia. Si no se observaron tales lesiones, se realizaron biopsias de diferentes
ubicaciones de la pleura parietal.
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6. RESULTADOS

6.1. TC de Torax versus PET/TC en el diagnéstico de pacientes con

diagnostico de derrame pleural exudativo con sospecha de neoplasia maligna.

6.2. Desarrollo de una categorizacion de la PET/ TC para la diferenciacion

entre derrames benignos y malignos.

6.3. PET/TC y TC térax en la diferenciacién entre derrame pleural benigno y

maligno.

6.4. Asociacion de los hallazgos de la PET/TC y la VATS con la histologia

pleural en el estudio de los derrames pleurales.
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6.1 TC de térax vs. PET/TC en el diagnéstico de pacientes con
diagnéstico de derrame pleural exudativo con sospecha de neoplasia

maligna

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la capacidad de la TC de térax y
PET/TC para caracterizar la benignidad o malignidad de un derrame pleural

exudativo con sospecha de neoplasia maligna.

Para ello, un radidlogo y un médico especialista en medicina nuclear
interpretaron de forma independiente los hallazgos visualizados en TCy PET/TC
respectivamente. En cada uno de los pacientes, se establecio un diagndstico
cualitativo final de malignidad, benignidad o resultado indeterminado. Asi mismo
se identificaron y registraron para cada paciente una serie de hallazgos de
imagen (n-13) en TC y PET/TC. Ambos médicos fueron observadores ciegos

respecto al diagnostico final.

El analisis estadistico utilizado fue la prueba chi-cuadrado (prueba exacta de
Fisher, cuando fue necesario) para comparar los hallazgos clinicos y radiolégicos
con los resultados de la videotoracoscopia. Realizamos una regresion logistica
para evaluar la asociacion entre los hallazgos de las imagenes de TC torax y
PET/TC vy el diagnéstico final de malignidad. Asimismo, mediante analisis de
regresion logistica se identificaron aquellos hallazgos de imagen que mejor

predecian el diagndstico de malignidad o la presencia de neoplasia.

En este estudio prospectivo, se incluyeron desde Octubre 2013 a Junio 2016 un
total de 42 pacientes (n=30 varones, edad media 68afos) con derrame pleural
no filiado aunque con sospecha clinica de malignidad tras la anamnesis, analisis
del liquido pleural (bioquimico, microbioldgico y citoldégico) y la ausencia de

lesiones pleuropulmonares en la radiografia de térax.

La sospecha clinica de malignidad se definid por la presencia de sindrome
constitucional, una alta exposicion a asbesto, un derrame pleural mayor a un
tercio del hemitérax y/o la presencia de derrame de tipo hemorragico. Todos los
pacientes eran candidatos a toracoscopia y biopsia pleural. Aquellos pacientes
sin un diagndstico de malignidad fueron controlados de forma evolutiva hasta
establecerse un diagnostico definitivo o mediante examen clinico y estudios de

imagen al mes, 3, 6 meses y posteriormente cada 6 meses.
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Se establecio un diagndstico final de malignidad en 18 pacientes y de benignidad
en 24,

Respecto a los pacientes con derrame pleural maligno, se incluyeron 8
mesoteliomas (tipo epitelioide “n=7", tipo sarcoma “n=1") y 10 pacientes con
diagndstico de derrame pleural metastasico (cancer de pulmén no de célula
pequefia “n=8", linfoma no hodgkin “n=1" y sarcoma “n=1"). En el grupo de
pacientes con derrame pleural benigno, se incluyd un paciente con tuberculosis,

un paciente con derrame secundario a lupus y un hemotorax.

El analisis visual de la TC y la PET/TC evidencio como ambas técnicas eran
capaces de identificar la presencia de un derrame pleural benigno o maligno de
forma estadisticamente significativa. Asi, la PET/TC confirmé la malignidad en
15 de los 18 pacientes y la benignidad en 22 de los 24 pacientes, con 2
resultados falsos negativos, 1 resultado falso positivo y 1 resultado
indeterminado en cada uno de los grupos (PET/TC p<0.001). Por otra lado, la
TC informdé correctamente como malignos 15 de los 18 pacientes y como
benignos 10 de los 24 pacientes, con un resultado falso negativo, tres resultados
falsos positivos y 13 pacientes con un resultado indeterminado (11 pacientes con
resultado final de benignidad y dos en el grupo de malignidad) (TC p<0.01). “Ver
tabla 1.

A excepcion del valor de SUV max del liquido pleural, el analisis univariable
mostré como todos los otros parametros derivados de la imagen PET analizados
en este grupo de pacientes diferian de manera estadisticamente significativa

entre derrame pleural benigno o maligno (Tabla 2)

Por otro lado, el analisis de regresion estableciéo mediante TC un diagndstico de
certeza en el 85.4% de los casos, cuando combinada un engrosamiento nodular
< o0 > de 5mm junto a la presencia de adenopatias mediastinicas y en seno
cardiofrénico. Asi obtuvo un diagnostico de malignidad en 15 de 18 pacientes y
de benignidad en 21 de 24 pacientes, con unas cifras de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 83%, 88%, 83% y 88% respectivamente.

Respecto a la PET/TC obtuvo una sensibilidad del 89%, una especificidad del
100%, un VPP del 100% y un VPN del 92% a la combinacion de cualquier tipo

de engrosamiento pleural con SUV max > 5,64 junto con la presencia de
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adenopatias en cadena mamaria interna con un SUV max > 6,34. De este modo,
la PET/CT caracterizd correctamente a 16 de los 18 pacientes con neoplasia y a
todos los pacientes (n=24), con derrame benigno, obteniendo un diagndstico de

certeza en el 95.2% de los pacientes evaluados.

Tres pacientes con estudio anatomopatolégico inicialmente negativo se observé
una neoplasia en el seguimiento: Uno de los pacientes con sospecha de
malignidad mediante TC de térax y PET/TC, cuya biopsia pleural repetida
proporcion6 un diagnéstico de mesotelioma, ha sido incluido en el grupo maligno
para el analisis de la muestra. Otro paciente con TC de térax y PET/TC no
sugestivos de malignidad y con una toracoscopia negativa en dos ocasiones,
murié de neumonia durante el seguimiento. La autopsia mostré mesotelioma
sarcomatoide pleural de 2.1 x 2 cm, estadio T1aNOMO y fue incluido en el grupo
maligno. Un tercer paciente presentd una neoplasia pulmonar contralateral con
derrame pleural en el seguimiento de dos afnos, que no estaba relacionada con

el derrame previo no diagnosticado.

Datos de TC toracio segun el diagndstico definitivo de los pacientes (Tabla 1)

Benigno Maligno p
(24) (18)

Engrosamiento lineal < 5mm 19 18 ns
Engrosamiento lineal > 5mm 9 12 ns
Engrosamiento nodular < 5 mm 10 16 0.001
Nodulo pleural > 10 mm: 4 13 < 0.001
Masa pleural > 30 mm: 1 3 ns
Engrosamiento pleural circunferencial 2 4 ns
Pleura cisural :
No 11 3
Lineal o Nodular 13 15
Nodular 8 14 0.01
Pleura mediastinica :
No 9 0
Lineal o Nodular 15 18
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Nodular 4 16 <0.001
Ganglios mediastinicos > 8mm 15 8 ns
Ganglios en cadena mamaria interna >8mm 8 11 ns
Ganglios en seno cardiofrénico >8mm 3 10 0.003
Derrame Loculado 12 9 ns
Calcificacion pleural 1 1 ns
UH liquido pleural 8.6 10.1 ns
Invasién grasa extrapleural 17 17 ns
Malignidad extrapleural 0 9 <0.001
TC toracico: Cualitativo
Negativo 10 1
Positivo 3 15 <0.01
Indeterminado 11 2
TC toracico: Origen
pleural 3 5 <0.001
metastasico 0 10
Datos de PET/TC segun el diagndstico definitivo de los pacientes (Tabla 2)
Benigno Maligno P
(24) (18)
Engrosamiento lineal < 5mm en PET/TCy SUV > 5.64 1 12 <0.001
Engrosamiento lineal > 5mm en PET/TC SUV > 5.64 1 8 0.001
Engrosamiento nodular <5 mm en PET/TC y SUV > 5.64 1 11 <0.001
Nédulo pleural en PET/TC > 10 mmy SUV > 5.64 1 12 < 0.001
Masa pleural en PET/TC > 30 mmy SUV > 5.64 0 5 0.007
Engrosamiento circunferencial en PET/TC y SUV > 5.64 1 5 0.03
Afectacion pleura mediastinica y SUV > 5.64:
No
Lineal or Nodular 22 6
Nodular 2 12
1 12 <0.001

51



Afectacion pleura cisural y SUV > 5.64 :

No
Lineal o Nodular 23 10

1 8 0.008
Nodular

0 4
Ganglios mediastinicos (8mm) y/or SUV > 6.34 0 13 < 0.001
Ganglios en cadena mamaria inter (8mm) y/o SUV > 6.34 0 7 0.001
Ganglios en seno cardiofrénico (8mm) y/o SUV > 6.34 0 7 0.001
SUV liquido pleural 15+1 1.5+0.9 ns
Malignidad extrapleural 0 12 < 0.001
SUV Malignidad extrapleural 0 11 < 0.001
PET/TC qualitativo:
Negativo
Positivo 22 2

1 15 < 0.001
Indeterminado

1 1
PET/TC origen:
Pleural 1 7

8 <0.001

Metastasico
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6.2 Desarrollo de una categorizacién de la PET/TC para la diferenciacién

entre derrames pleurales benignos y malignos

Una vez analizado de forma visual como semicuantitativa, el valor de la PET/TC
en un subgrupo de pacientes con sospecha de derrame pleural maligno, nuestro
objetivo fue desarrollar una puntuacién o “score” mediante el analisis de
diferentes parametros derivados de una imagen PET/TC para poder diferenciar

entre derrames benignos y malignos.

Asi, realizamos un estudio prospectivo en pacientes con derrame pleural a los
que por algun motivo se les realizé un estudio de PET/TC desde octubre de 2013
hasta octubre de 2019. En una primera cohorte de referencia se definio el
impacto y puntuacion de cada uno de los parametros de imagen analizados.
Estos resultados se validaron posteriormente en otra cohorte prospectiva
independiente con un menor numero de pacientes entre noviembre de 2019 y

junio de 2021 (cohorte de validacién).

Para describir los resultados, los datos se expresaron en frecuencias, medianas
y desviaciones estandar (DE). Se utilizé la prueba t de Student para comparar
medias de dos grupos (o la prueba U de Mann-Whitney cuando fuera requerida)
y la prueba Chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher) para comparar los datos
clinicos, analiticos y por imagen en pacientes con derrame pleural maligno o

benigno.

Para evaluar la asociacion entre los datos obtenidos en el estudio de PET/TC y
la malignidad confirmada, se realizé una regresion logistica multiple. Esta
también se utilizo para poder identificar la mejor combinacién de datos de
PET/TC para establecer una puntuacion o score que mejor predijera malignidad.
El mejor modelo encontrado se expresd segun su especificidad, sensibilidad y

valor prondstico positivo/negativo.

La precision o eficacia diagnostica de la puntuacion de PET/TC fue validada en
una cohorte prospectiva independiente. Los valores de las variables de la
puntuacion del PET/TC se obtuvieron reproduciendo los valores obtenidos en la

regresion.
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Se realiz6 un analisis estadistico utilizando el paquete de software SPSS versidn
15 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Finalmente se incluyeron en este estudio un total de 199 pacientes en la cohorte
de referencia y 75 pacientes en la cohorte de validacion. Las diferencias entre
los datos clinicos, los hallazgos visualizados en la radiografia de térax y el
analisis pleural en las cohortes de referencia y validacion se muestran en la Tabla
1.

En la cohorte de referencia se incluyeron un total de 108 pacientes con derrame
pleural benigno: 13 con derrame paraneumoénico, cuatro empiemas, cinco
derrames tuberculosos, 17 derrames asociados a insuficiencia cardiaca, 39
miscelaneos y 30 pacientes no diagnosticados y 91 pacientes con diagndstico
de derrame pleural maligno (82 confirmados y nueve probables) incluyendo 41
pacientes con cancer de pulmoén, 12 sindromes linfoproliferativos, ocho
pacientes con cancer de mama, 22 mesoteliomas, cuatro pacientes con
adenocarcinomas de origen desconocido y cuatro derrames malignos de otro

origen.

En la cohorte de validacion se incluyeron 43 pacientes con derrame pleural
benigno (cuatro con derrame parapneumaénico, dos empiemas, cinco de origen
tuberculoso, ocho derrames asociados a insuficiencia cardiaca, 22 miscelaneos
y dos pacientes con derrame pleural no diagnosticado) y 32 con diagndstico de
derrame pleural maligno (29 confirmados y tres probables), incluyendo 12
pacientes con cancer de pulmoén, cuatro sindromes linfoproliferativos , dos
pacientes con cancer de mama, 10 mesoteliomas, un adenocarcinoma de origen
desconocido y tres derrames malignos de otro origen.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas, hallazgos en radiografias de térax y analisis pleural en las cohortes de

referencia y validacion.

COHORTE REFERENCIA [C OHORTEVALIDACION p
(n=199) (n=75)
DP MALIGNO 91 32 04
VARON 137 (68.8%) 57 (76%) 0.1
EDAD MEDIA 71 (13) 70 (13) 0.3
(afios)
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EXPOSICION A 30 (15.1%) 18 (24%) 0.06
ASBESTO

DP HEMATICO 77 (38.7%) 25 (33.3%) 0.4
PERDIDA DE 93 (46.7%) 37 (49.3%) 0.4
PESO

DISNEA 162 (81.4%) 56 (74.7%) 0.1
FIEBRE 30 (15.1%) 14 (18.7%) 0.2
FALLO CARDIACO 44 (22.1%) 11 (14.7%) 0.1
CARDIOMEGALIA 50 (25.1%) 18 (24%) 0.4
DP BILATERAL 24 (12.1%) 11 (14.7%) 0.3
TAMARNO DP < 1/3 58 (29.1%) 33 (44%) 0.015
TAMARO DP 1/3- 82 (41.2%) 30 (40%) 0.4
2/3

TAMARO DP > 2/3 59 (29.6%) 14 (18.7%) 0.04
pH DP 7.36 (0.16) 7.35 (0.17) 0.5
GLUCOSA DP 109 (54) 116 (56) 0.3
LDH DP 1272 (2503) 694 (1543) 0.07
LEUCOCITOS DP 3324 (7643) 3104 (6371) 0.8
PROTEINAS DP 4.2 (0.9) 4.2 (0.9) 0.4
CITOLOGIA 43 (21%) 10 (13.3%) 0.2
MALIGNA

HISTOLOGIA 123 (61.8%) 37 (49.3%) 0.042
HISTOLOGIA 57 (71.3%) 23 (62.2%) 0.06
MALIGNA

Abreviaturas: DP (derrame pleural); LDH (lactato deshidrogenasa).

Analisis cualitativo

El analisis visual establecié un diagnéstico final de malignidad en 68 de los 91
derrames pleurales malignos y de benignidad en 92 de los 108 derrames

pleurales benignos. 29 resultados fueron considerados como indeterminados.

Los tres falsos positivos en el estudio cualitativo correspondieron a tres pacientes
con tuberculosis, mientras que los siete falsos negativos correspondieron a seis

mesoteliomas y a un sarcoma de células en huso.
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Analisis cuantitativo

La tabla 2: Andlisis univariable entre los hallazgos de imagen PET/TC y SUV correspondientes en los

pacientes con derrame pleural benigno o maligno (cohorte de referencia)

BENIGNO MALIGNO
(108) (91) p

SUV liquido pleural 1.4 (0.7) 1.48 (0.8) 0.5
Engrosamiento lineal < 5mm 31(28.7%) 15 (16.5%) 0.03
SuUvV 3.2 (24) 4.5 (3.2) 0.1
Engrosamiento lineal > 5mm 25 (23.1%) 28 (30.8%) 0.1
SUV 4.1 (2.5) 7.9 (4.1) < 0.001
Engrosamiento nodular < 13 (12%) 46 (50.5%) < 0.001
10mm

8.1 (4) 11 (7) 0.2
SUV
Nédulo pleural > 10 mm 5 (4.6%) 47 (51.6%) < 0.001
SUV 3.8 (1.4) 11.4 (5.9) 0.006
Masa pleural > 30 mm 0 (0%) 19 (20.9%) < 0.001
SUV 16.9 (5.2)
Engrosamiento circunferencial 8 (7.4%) 14 (15.4%) 0.06
Engrosamiento lineal mediast 25 (23.1%) 10 (11%) 0.02
Engrosamiento nodular 8 (7.4%) 38 (41.8%) < 0.001
mediast
Engrosamiento lineal cisural 24(22.2%) 11 (12.1%) 0.04
Engrosamiento nodular cisural 6 (5.6%) 22 (24.2%) < 0.001
Ganglios mediastinicos | 55 (50.9%) 63 (69.2%) 0.006
ipsilaterales
SUV 6.8 (5) 12.2 (6) < 0.001
Ganglios mediastinicos | 23 (21.3%) 31 (34.1%) 0.03
contralaterales
SUV 6.3 (3.3) 11.3 (5.6) < 0.001
Ganglios mamaria interna 23 (21.3%) 29 (31.9%) 0.06
SUV 3.5 (1.5) 6.7 (3.9) 0.001
Ganglios seno cardiofrénico 11 (10.2%) 33 (36.3%) < 0.001
SUV 4.9 (2.8) 7.8 (4.5) 0.06
Loculacion pleural 6 (5.6%) 4 (4.4%) 0.5
Neumonia 21 (19.4%) 8 (8.8%) 0.03
Calcificacion pleural 7 (6.5%) 6 (6.6%) 0.6
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Cardiomegalia 39 (36.1%) 5 (5.5%) < 0.001
Derrame pericardico 9 (8.3 %) 2 (2.2%) 0.06
Derrame pleural bilateral 21 (19.4%) 16 (17.6%) 0.5
Masa pulmonar 3 (2.8%) 40 (44%) < 0.001
SUV 22.2 (14) 17.3 (8) 0.3
Metéastasis hepaticas 0 (0%) 15 (16.5%) < 0.001
SuUvV 10.5 (2.9)

Otra malignidad 2 (1.9%) 40 (44%) < 0.001
SUV 18.5 (6.4) 13.3 (6.9) 0.3

Puntuacion o score mediante PET/TC:

Todos los hallazgos radiolégicos y valores de SUV max que habian mostrado
diferencias significativas en el analisis bivariado fueron incluidos en el analisis
multivariado. El analisis regresion logistica selecciond 6 parametros derivados
de una imagen PET/TC asignando una puntuacion para cada uno de ellos. (Tabla
3).

Los datos seleccionados fueron: engrosamiento pleural nodular < 10 mm, nédulo
pleural con un SUV > 7, masa pulmonar, otras malignidades, ganglio linfatico en
cadena mamaria interna con un SUV > 4.75 y cardiomegalia como predictores
de derrame maligno. Los primeros cuatro parametros puntuaban 10 puntos cada
uno, mientras que la presencia de un ganglio linfatico mamario con un valor de
SUV > 4.75 puntuaba cinco puntos y la presencia de cardiomegalia restaba un
punto. Todos los pacientes que mostraron una puntacion en un estudio PET/TC

> 20 fueron finalmente malignos.

Con un valor de punto de corte superior a 9, este score mostré los siguientes
resultados para el diagnéstico de derrame pleural maligno: sensibilidad del
87.9% (81.2-94.6%), especificidad del 90.7% (85.2-96.2%), valor predictivo
positivo de 88.9% (81.5-96.3%), valor predictivo negativo de 89.9% (84-95.8%),
RV positiva de 7.81 (3.51-15.53) y RV negativa de 0.106 (0.049-0.205).

Cuando se aplicaba este sistema de puntuacién de PET/CT en la cohorte de
referencia de pacientes con un derrame pleural con un diagndstico definitivo,

excluyendo el grupo de pacientes con derrame idiopatico, los resultados fueron:
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sensibilidad 90.6% (84.5-96.7%), especificidad 88.4% (81.2-95.6%), VPP
85.3% (77.8-92.8%), VPN 92.7% (87-98.4%), RV + 9.45 (3.26-22.85) y RV - de
0.133 (0.073-0.229).

Las figuras 1 y 2 muestran los diagramas de flujo de la poblaciéon del estudio

(cohorte de referencia y validaciéon) mediante método de puntuacién o score.

Tabla 3: Score o puntacion tras regresion logistica en cohorte de referencia

OR (95% CI) SCORE

Noédulo pleural con SUV > 7 156.16 (9.41 — 2591.06) 10
Engrosamiento nodular < 10 mm 7.47 (3.67 —15.20) 10
Otro proceso maligno 45.57 (9.67 — 178.80) 10
Masa pulmonar 27.45 (8.10 — 92.98) 10
Ganglios en cadena mamaria 3.91 (1.47 —10.38) 5
interna con SUV > 4.75

Cardiomegalia 0.10 (0.04 — 0.28) -1

58



Diagramas de flujo en la cohorte de referencia (Fig 1) y en cohorte de validacion (Fig 2) mediante método

de puntuacién o score.

Pacientes
potentiales

(n=203)

Patientes Patientes
incluidos excluidos
(n=199) (n=4)

Il

DP Maligno DP Benigno
(n=91) (n=108)

PET/TC score >9 (n=80) PET/TC score >9 (n=10) *
PET/TC score <9 (n=11) * PET/TC score<9 (n=98)

* (4 idiopatico., 2 empiema, 2 tuberculosis, 1

* (7 Mesotelioma, 2 linfoma, 2 NSCLC) atelectasia, 1 insiuficiencia renal)

Pacientes
potenciales
(n=79) J

Patientes Patientes
incluidos excluidos
(n=75) (n=4)

DP Maligno DP Benigno

(n=32) (n=43)
PET/TC score>9 (n=29) PET/TC score >9 (n=5) * |
PET/TC score < 9 (n=3) * PET/TC score<9 (n=38) |
* 2 mesotelioma, 1 leucemia linfatica * 3 tuberculosis, 1 empiema, 1 atelectasia [
J
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Las curvas ROC obtenidas para la cohorte de referencia (AUC de 0.894) vy la poblacién de validacion

(AUC de 0.890).

e
@
1

Sensibility
Sensibility

T T T U T T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

A. Referral Cohort B. Validation cohort

Validacion del score PET/TC

La misma puntuaciéon utilizada mediante PET/TC se aplicé a la cohorte de
validacién, obteniendo unos resultados de sensibilidad del 89.8%, especificidad
del 92.8%, VPP del 92.9%, VPN de 88.8%, LR positivo de 12.47 y LR negativo
de 0.110 para el diagnostico de derrame pleural maligno. Tres pacientes con

derrame maligno fueron clasificados de forma incorrecta.
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6.3 PET/TC y TC toracico en la diferenciaciéon entre derrame pleural

benigno y maligno
El objetivo principal de este nuevo fue evaluar la capacidad de la PET/TC para
caracterizar la benignidad o malignidad de un derrame pleural, utilizando nuestro

“score” y en una gran serie de pacientes consecutivos.

En este estudio observacional se incluyeron finalmente un total de 558 pacientes
consecutivos con derrame pleural desde octubre de 2013 hasta mayo de 2024.
Atodos ellos se les habia realizado un estudio de TC de térax y/o una exploracion
PET/TC durante la evaluacion de un derrame pleural. La decisién de realizar un

estudio PET/TC fue tomada por el médico responsable.

El analisis de las imagenes incluyd un radidlogo y un médico especialista en
medicina nuclear que interpretaron de forma independiente los hallazgos
visualizados en TC y PET/TC respectivamente. Ambas técnicas de imagen
fueron evaluadas utilizando nuestro método de puntuacion o “score” basado en
parametros morfolégicos y metabdlicos, ya descrito en articulo previo: Incluian
engrosamiento pleural nodular < 10 mm, ndédulo pleural (con SUV >), masa
pulmonar y otros procesos malignos, ganglio en cadena mamaria interna con un

SUV > 4.75 y la presencia de cardiomegalia.

Para describir los resultados, los datos se expresaron en frecuencias, medianas
y desviaciones estandar (DE). Se utilizé la prueba t de Student para comparar
medias de dos grupos (o la prueba U de Mann-Whitney cuando fuera requerida)
y la prueba Chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher) para comparar los datos
clinicos, analiticos y por imagen en pacientes con derrame pleural maligno o
benigno. En este trabajo, reprodujimos la puntuacion publicada en estudio previo
para PET/TC como para TC de térax en la poblacion actual. La puntuacion para
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PET/TCy TC de térax se expresaron de acuerdo a su especificidad, sensibilidad,

valor predictivo positivo y negativo, y razones de probabilidad positiva y negativa.

Se realiz6 un analisis estadistico utilizando el paquete de software SPSS versién

15 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Se incluyeron en este estudio un total de 558 pacientes a los que se les realizé

un estudio de PET/TC y/o un TAC de térax como valoracion de un derrame

pleural. Se confirmd un derrame pleural maligno en 199 pacientes y un derrame

pleural benigno en 359. La TAC de térax se realizé en la mayoria de los casos

con derrame benigno (n=324), mientras que la PET/TC se realiz6é en la mayoria

de los casos de derrame maligno (n=179). PET/TC también se realiz6 después

de un estudio de TAC de toérax en 300 pacientes. La Tabla 1 muestra las

caracteristicas de los 558 pacientes que se sometieron a un PET/TC o TC de

térax durante la evaluacién de un derrame pleural.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes que se realizaron un estudio de PET/CT y/o un TC de térax

Caracteristicas PET/TC TC toérax PET/TC &
TC toérax
(n=387) (n=471) (n=300)
Edad (anos) 71.6 71 71.6

\Varon (%)

246 (63.5%)

292 (61.9%)

197 (65.6%)

Derrames malignos:

179 (46.3%)

147 (31.2%)

127 (42.3%)

e Pulmén 74 58 55
e Mesotelioma 40 31 30
e Hematoldgico 18 12 10
¢ Mama 13 7 5
e ADK de origen o 5 5
desconocido*
e ofros 29 34 22
Derrames Benignos: 208 (53.7%) 324 (68.8) 173 (57.7%)
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21

e Paraneumonico

e Empiema 8
e Tuberculosis 12
e Fallo cardiaco 32
e Miscelanea 98
e Idiopatico 37

69
32
10
62
114
37

18

32
69
37

Abreviatura: ADK (Adenocarcinoma)*

Tabla 2 : Hallazgos en estudio de TC de térax en relacién con el tipo de derrame pleural

BENIGNO MALIGNO P
(324) (147)

Engrosamiento lineal < 5mm (%) 76 (23.5%) 42 (28.6%) 0.2
Engrosamiento nodular<| 11 (3.4%) 78 (63.1%) |<0.001
10mm (%)
Nodulo pleural > 10 mm (%) 5 (1.5%) 50 (34%) < 0.001
Masa pleural > 30 mm (%) 1 (0.3%) 23 (15.6%) |<0.001
Engrosamiento circunferencial (%)| 14 (3.7%) 20 (13.6%) 0.01
Engrosamiento nodulart 2 (0.6%) 28 (19%) |[<0.001
mediastinico (%)
Engrosamiento lineal cisural (%) 1 (0.3%) 2 (1.4%) 0.2
Engrosamiento nodular cisural (%)| 4 (1.2%) 16 (10.9%) |< 0.001
Ganglios mediastinicos| 75 (23.1%) 67 (45.6%) |<0.001
ipsilaterales (%)
Ganglios mediastinicos| 33 (10.2%) 45 (30.6%) |<0.001
contralaterales (%)
Ganglios en cadena mamaria 14 (4.3%) 21 (14.3%) |<0.001
interna (%)
Ganglios en seno cardiofrénico, 9 (2.8%) 25 (17%) [<0.001
%
(De)rrame loculado (%) 71 (21.9%) 12 (8.2%) |<0.001
Neumonia (%) 69 (21.3%) 12 (8.2%) |<0.001
Calcificacion pleural (%) 16 (6.2%) 7 (4.8%) 0.5
Cardiomegalia (%) 72 (22.2%) 17 (11.6%) | 0.007
Derrame pericardico (%) 35 (10.8%) 4 (2.7%) 0.002
Derrame pleural bilateral (%) 91 (28.1%) 21 (14.3%) | 0.001
Masa pulmonar (%) 8 (2.5%) 69 (46.9%) |<0.001
Metastasis hepaticas (%) 1 (0.3%) 16 (10.9%) |<0.001
Otros procesos malignos (%) 13 (4%) 69 (46.9%) |<0.001

63



Datos de PET/TC

La tabla 3 presenta

los datos visualizados en PET/TC y el analisis

semicuantitativo segun el diagnéstico de derrame pleural benigno o maligno. La

mayoria de las variables evaluadas mostraron diferencias significativas entre

ambas entidades.

Tabla 3: Hallazgos en estudio de PET/TC y valor de SUV max en relacién al tipo de derrame pleural

BENIGNO MALIGNO P
(208) (179)

Engrosamiento lineal < 5mm (%) | 53(25.5%) 42 (23.5%) 0.7
SuUvV 3.3£2.5 5.8+3.2 0.07
Engrosamiento lineal > 5mm (%) 41 63 (35.2%) 0.002
SuUvV (19.7%) 79+5.1 <0.001

58+4.5
Engrosamiento nodular < 10mm 22 102 (57.0%) <0.001
(%) (10.6%) 11.3+6.9 <0.001
SUV 8.5+5.9
Nédulo pleural > 10 mm (%) 10 (4.8%) 98 (54.7%) <0.001
SUV 6.8+5.3 12.7£6.2 <0.001
Masa pleural > 30 mm (%) 0 (0%) 43 (24%) <0.001
SUV 17.2+7.3 <0.001
Engrosamiento  circunferencial | 12 (5.8%) 24 (13.4%) 0.013
(%)
Engrosamiento lineal 31 15 (8.4%) 0.058
mediastinico (%) (14.9%)
Engrosamiento nodular | 10 (4.8%) 75 (41.9%) <0.001
mediastinico (%)
Engrosamiento lineal cisural (%) | 29(13.9%) 15 (8.4%) 0.1
Engrosamiento nodular cisural | 7 (3.4%) 46 (25.7%) <0.001
(%)
Ganglios mediastinicos 90 124 (69.3%) <0.001
ipsilaterales (%) (43.3%) 1211277 <0.001
SUV 6.7+4.9
Ganglios mediastinicos | 37 (17.8%) 65 (36.3%) <0.001
contralaterales (%) 6.3+3.5 10.4+£5.3 <0.001
SuUvV
Ganglios en cadena mamaria 38 63 (35.2%) <0.001
interna (%) (18.3%) 7.6+5.1 <0.001
SUV 4+3.6
Ganglios en seno cardiofrénico | 19 (9.1%) 65 (36.3%) <0.001
(%) 4+2.8 7955 <0.001
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SUvV

Derrame loculado (%) 10 (4.8%) 6 (3.4%) 0.6
Neumonia (%) 27 (13%) 8 (4.5%) 0.004
Calcificacion pleural (%) 14 (6.7%) 8 (4.5%) 0.4
Cardiomegalia (%) 61 16 (8.9%) <0.001

(29.3%)
Derrame pericardico (%) 21 (101 3 (1.7%) 0.001
%)

Derrame pleural bilateral (%) 50 (24%) 29 (16.2%) 0.07
Masa pulmonar 10 (4.8%) 82 (45.8%) <0.001
SUV 16.7 £ 9.2 16.4+7.5 <0.001
Metastasis hepaticas 1(0.5%) 32 (17.9%) <0.001
SUV 8 99+3 <0.001
Otros procesos malignos (%) 7 (3.4%) 88 (49.2%) <0.001
SUV 13+7.6 13.2+£6.9 <0.001

Abreviaturas: SUV (standard uptake value); mm (milimetros);

Los diferentes parametros utilizados en la puntuacion o score final y sus razones

de oportunidades (OR) para TC y PET/TC se muestran en la tabla 4. Utilizando

el mismo punto de corte éptimo de > 9 puntos, el sistema de puntuacion logro la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo

negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva (LR) y LR negativa para el

diagndstico de EP maligno para TC y PET/TC (tabla 5).

Tabla 4: Puntuacion para PET/TC y TC de térax para predecir un derrame pleural maligno

Parametros OR Scor ORTC Scor
PET/TC e Toracico e
(95% CI) (95% ClI)
(n= 387) (n=471)
Engrosamiento nodular < 10 mm 11.2 10 32.2 10
(6.6 - 19.1) (16.2 —
63.68)
Nodulo pleural con un SUV > 7 89.1 10 32.9 10
(21.5- (12.8 — 84.8)
369.7)
Masa pulmonar 16.7 10 34.9 10
(8.3 - 33.7) (16.1 — 75.7)
Otros procesos malignos 27 10 21.8 10
(12.6 - (11.7 - 40.8)
58.1)
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Ganglio en cadena mamaria 6.6 5 1.4 5

interna con un SUV > 4.75 (3.1-13.9) (0.8 — 2.6)

Cardiomegalia 0.2 -1 0.5 -1
(0.1-0.4) (0.3-0.8)

Score 58.8 >9 42.9 >9
(31.1 - 111) (24.4 —-75.4)

Abreviaturas: SUV (Standard Uptake Value); mm (milimetros);

Tabla 5: Valores estadisticos de PET/TC y TC de térax para identificar un derrame pleural maligno utilizando
el indice de puntuacién o score

SensibilidadEspecificidad] VPP VPN LR LR
% (95% CI) | % (95% Cl) Positivo | Negativo
(95% Cl) [ (95% CI)
91.1 87 85.8 91.9 7 0.1

PET/TC (87 -95.3) |(824-91.6) | (80.8 | (88.1 [(4.9-10)((0.1-0.2)
(n=387) -90.7) |-95.7)
TC 78.4 92.0 78.4 92 9.8 0.24
TORACICO| (71.2- |(88.7-94.6)|(71.2—|(88.7—-| (6.9- [(0.2-0.3)
(n=471) 84.6) 84.6) | 94.5) 14.1)

Abreviaturas: VPP (Valor Predictivo Positivo); VPN (Valor Predictivo Negativo); LR (Likelihood Ratio =
razén de verosimilitud)

PET/TC y TC de térax

A un total de 300 pacientes se les realizé un PET/TC y un TC de térax en el

algoritmo de estudio de un derrame pleural.

Los parametros evaluados en PET/TC y en TC de térax mostraron las mismas
diferencias significativas que en el analisis individual. Con el umbral de > 9
puntos, el sistema de puntuacién de PET/TC demostré una sensibilidad del 93.7
(IC del 95%: 89.6-97.8), especificidad del 87.3 (IC del 95%: 82.4-92.2), VPP del
84.3 (IC del 95%: 78.3-90.4), VPP del 95 (IC del 95%: 91.7-98.3), LR+ de 7.37

(IC del 95%: 4.99-10.93) y LR - de 0.07 (IC del 95%: 0.03-0.14).Utilizando el
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mismo umbral de > 9 puntos, el sistema de puntuacién de la tomografia de torax
mostro una sensibilidad del 77.9 (IC del 95%: 70.7-85.2), especificidad del 92.5
(IC del 95%: 88.6-96.4), VPP del 88.4 (IC del 95%: 82.5-94.3), VPN del 85.1 (IC
del 95%: 80-90.2), LR+ de 10.38 (IC del 95%: 6.11-17.68) y LR - de 0.238 (IC del

95%: 0.17-0.33).

Para la mayoria de los parametros evaluados en PET/TC y en la TC de térax, el

acuerdo entre observadores fue casi completo.
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6.4 Asociacion de los hallazgos del PET/TC y la VATS con la histologia

pleural en el estudio de los derrames pleurales

El objetivo de este trabajo fue evaluar la relacion entre PET/TC y los hallazgos
de la VATS, el resultado de la primera biopsia pleural y el diagndstico final de

malignidad o no malignidad.

Se analizaron de forma prospectiva 186 pacientes consecutivos con derrame
pleural sometidos a PET/TC y VATS desde octubre de 2013 a diciembre de 2023.

Se registraron las siguientes variables:

e Variables de puntuacion PET/TC (engrosamiento pleural nodular, nodulos
pleurales con valor de SUV>7,5, masa pulmonar o neoplasia maligna
extrapleural, ganglio linfatico mamario con SUV>4,5 y cardiomegalia);

e Datos de la VATS (volumen drenado, engrosamiento pleural visceral y
parietal, ndédulos o masas, septos, placas, aspecto liquido, pulmon
atrapado y diagnéstico de sospecha del procedimiento).

e Resultado histolégico de la primera biopsia pleural (benigna o maligna)

e Diagndstico final de derrame pleural benigno o maligno.

Se utilizo la prueba de chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher cuando fue
necesario) para comparar los datos clinicos, radiolégicos y analiticos, asi como
los hallazgos quirurgicos en derrame pleural maligno y benigno. Para evaluar la
asociacion entre el PET/TC, VATS, histologia y malignidad confirmada, se realiz6

una regresion logistica multiple.

Finalmente se evaluaron un total de 186 pacientes con derrame pleural, 76 de
origen benigno y 109 de origen maligno. Los de origen benigno correspondieron
a dos perineumonias, tres empiemas, tres tuberculosis, tres asociados a
insuficiencia cardiaca, 34 miscelanea y 32 no diagnosticados. Los de origen
maligno correspondian a 53 canceres de pulmoén, 30 mesoteliomas, 10 canceres
de mama, 3 malignidades hematologicas, 3 adenocarcinoma de origen
desconocido y 10 derrames malignos de otro origen.

Pudo diagnosticarse un origen maligno en la primera prueba de histologia en 95
pacientes, con 14 resultados falsos negativos. De los 14 pacientes con una
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muestra histolégica negativa inicial, el diagndstico final de malignidad se

establecié durante el mismo proceso diagndéstico en 9 pacientes.

Un estudio PET/TC positivo basado en una puntuacién o score > 9 establecio la
sospecha de malignidad en 89 de 95 pacientes con un resultado histolégico
inicialmente positivo y en 17 de 91 pacientes con resultado histolégico negativo
(<0.001)

Asimismo, analizamos la combinacién del score PET/TC con la presencia de
nddulos o masas en la VATS obteniendo una sensibilidad del 92.8, especificidad
del 92.0, VPP del 94.5, VPP del 89.6, RV + de 11.600 y RV - de 0.078. (Fig 1).

Globalmente el 95,8% de los pacientes con PET/TC y pleuroscopia no sugestiva
de malignidad tuvieron hallazgos histolégicos no malignos, mientras que el
93,2% de los pacientes con PET/TC y pleuroscopia sugestiva de malignidad

tuvieron una histologia neoplasica.

Concluimos que existia una fuerte asociacion entre los hallazgos de PET/TC,

VATS e histologia pleural.

Figura 1. Diagrama de flujo entre la primera histologia y diagnéstico definitivo de pacientes con derrame
pleural en base a la puntuaciéon PET/TC y la presencia de nodulos en VATS.
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7. DISCUSION
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Numerosos articulos han analizado la utilidad de la PET/TC para caracterizar la

benignidad o malignidad de un derrame pleural.

Nosotros mismos en un reducido grupo de pacientes (n=43) con derrame pleural
sospechoso de malignidad, mostramos como la PET/TC diferenciaba de forma
significativa aquellos pacientes con derrame benigno o maligno, con dos unicos
resultados falsos negativos y un falso positivo. Si bien la TC de térax también
mostraba capacidad diagnoéstica, reportd un mayor numero de resultados
indeterminados (38). Destacar que el grupo de pacientes con una alta sospecha
0 con neoplasia confirmada, fundamentalmente si esta esta en relacién con
cancer de pulmén o mesotelioma, son el escenario mas optimo para caracterizar
un derrame pleural mediante PET/TC. Prueba de ello es que el analisis visual
empleado en este primer trabajo fue suficiente para poder detectar en el interior
del liquido o alrededor de la superficie pleural pequefios focos de captacion sin
una aparente traduccion radiolégica. En otras ocasiones se correspondian con
engrosamientos pleurales milimétricos de dificil caracterizacién por TC. Aello hay
que afadir la capacidad de la PET/TC para mostrar ganglios hipermetabdlicos
en mediastino, incluidas aquellas localizaciones no tan frecuentes, cadena
mamaria interna y seno cardiofrénico. En este mismo estudio la presencia de
engrosamiento lineal, incluso mayor a Smm o la presencia de adenopatias
mediastinicas 0 en cadena mamaria interna, no discriminaban por TC toracico
entre derrames benignos de malignos. Si se reportaron diferencias significativas

en cuanto a la presencia de engrosamiento pleural o nédulos pleurales.

Este trabajo coincide con los datos reportados en el estudio de metaanalisis
previo publicado por Treglia y cols (24), donde los ocho trabajos incluidos en esa
revision sistematica, con un total de 360 pacientes analizados, mostraban
individualmente un rendimiento superior de la PET-FDG o PET/TC en
comparaciéon con la TC en la en la valoracion de la patologia pleural en pacientes

con cancer.

Sun y col, reportaron al afo siguiente en un estudio retrospectivo con un total de
176 pacientes mostré una mayor sensibilidad de la PET/TC integrada con
respecto a la TC toracica (93% vs 75%). Destacar que, en este estudio, si bien
la PET/TC mantenia su sensibilidad tanto en pacientes con mesotelioma como
con derrames metastasicos, la baja sensibilidad de la TC toracica era
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consecuencia de una pobre capacidad para detectar derrames metastasicos
(69.8%) (26). De forma global, tanto el mesotelioma como el cancer de pulmén
no de célula microcitica muestran un elevado comportamiento hipermetabdlico y
por tanto la PET-FDG es 6ptima para identificar ambas patoldgicas. No se ha
reportado no obstante un punto de corte 6ptimo para diferenciar ambas
entidades (29). No hubo diferencias significativas en este estudio entre PET/TC

y TC toracica en cuanto a especificidad.

Un trabajo nuestro reciente, todavia no publicado y utilizando metodologia
especifica mostramos una sensibilidad global de la PET del 93.7% respecto a
unos valores de TC toracico de 77.9% en un grupo de 300 pacientes con derrame

pleural.

Un segundo punto a comentar es la valoracion de las imagenes PET o PET/TC
fuera del analisis visual. Numerosos articulos han aplicado valores de SUV max
superiores a 2.2 o 3.5 para poder discriminar entre derrames benignos de
malignos. Otros han utilizado ratios tumor/mediastino (27). No obstante, en un
metaanalisis publicado por Porcel y col, los siete trabajos que utilizaron métodos
semicuantativos mostraron una sensibilidad global conjunta del 82% y una
especificidad del 74%, valores de sensibilidad inferiores a la reportados respecto

a los estudios que solo incluian valoracion visual (23).

Nosotros apostamos por una valoracion mas exhaustiva de la imagen molecular
PET/CT, analizado de forma sistematica en nuestros trabajos numerosos
parametros de imagen, hasta 36, tanto morfolégicos (ej presencia de

engrosamiento, nédulos pleurales etc) como metabdlicos (ej SUV max).

El analisis univariable de la mayoria de estos parametros PET/TC mostraban
diferencias estadisticamente significativas entre patologia benigna y maligna. A
diferencia de otros trabajos en nuestra serie el SUV max del liquido pleural no

era predictor de malignidad (38).

El objetivo final de este analisis fue crear un sistema puntuacion o “score” que

de forma facil y eficaz pudiera discriminar entre derrame benigno y maligno.

Una primera aproximacion de ello la reportamos en 2019, en un subgrupo de

pacientes con sospecha de derrame maligno. Asi, la combinacién de cualquier
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tipo de engrosamiento pleural con SUV max > 5,64 junto con la presencia de
adenopatias en cadena mamaria interna con un SUV max > 6,34 caracterizaba
correctamente a 16/18 pacientes con neoplasia y a todos los pacientes con
derrame benigno (n=24). La combinacion de estos dos parametros obtenia una
sensibilidad del 89%, especificidad del 100%, VPP del 100% y un VPN del 92%.
También mostramos resultados significativos combinando diferentes parametros

de imagen de TC aunque con resultados no tan buenos.

Posteriormente investigamos de forma prospectiva una cohorte de 199 pacientes
(DP benigno en 109) que padecian derrame pleural y a quienes se les habia
solicitado por cualquier causa un estudio PET/CT. El analisis de regresion
logistica generd una puntuacion o score de seis parametros: engrosamiento
pleural nodular < 10 mm, nédulo pleural con un SUV > 7, masa pulmonar, otras
malignidades, ganglio linfatico en cadena mamaria interna con un SUV >4.75y
cardiomegalia, atribuyendo a cada uno un valor segun su grado de significacién.
Con un valor de punto de corte > 9, obtuvimos unos valores de sensibilidad del
87.9%, especificidad del 90.7%, VPP del 88.9%, VPN del 89.9%, IR + de 7.81y
IR- de 0.106. Estos resultados se mantuvieron posteriormente en una cohorte de
validacion de 75 pacientes, balanceada desde un punto de vista clinico, aunque
con un menor numero de confirmacion histolégica de los resultados: 61.5% para

la cohorte seleccionada y 49.3% para la cohorte de validacion. (39)

Esta capacidad diagnéstica fue posteriormente confirmada en un serie nuestra
en proceso de publicacion de 300 pacientes estudiados con PET/TC y TC.
Destacar en este trabajo el riesgo relativo de los diferentes parametros incluidos
en el sistema de puntuacién. Asi, un paciente con un nédulo pleural con un valor
de SUV superior a 7 en un estudio PET/TC, incrementa en 89veces la posibilidad

de tener un derrame de origen maligno.

Un estudio con metodologia similar a la nuestra fue publicado por Yang y col en
2019. Analizaron 29 parametros de imagen en un estudio PET/TC en un total de
199 pacientes con DP tipo exudado. El analisis de regresidn logistica
multivariable identificd 5 variables como las mas predictivas de malignidad. En el
mejor punto de corte de 4 puntos, la puntuacion o score en PET/TC obtuvo una
sensibilidad del 83.3%, especificidad del 92.2%, IR+ de 10.7, IR- de 0.2, y un
AUC de 0.949. Si bien este trabajo muestra similitudes con el nuestro en cuanto
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a la metodologia, difiere enormemente en relacion a la poblacion estudiada, ya
que este incluia un elevado porcentaje de pacientes con tuberculosis (49.6%) y

un escaso numero de mesoteliomas (7.1%) (27)

El propdsito fundamental de este trabajo era poder discriminar entre cancer de
pulmén y TBC, con poco énfasis en el diagndstico del mesotelioma. De hecho,
unicamente se valoraban dos parametros de origen pleural como eran
engrosamiento pleural 2 3 mm y aumento de la captacion de 18F-FDG en liquido
pleural (TBR>1.8), este ultimo parametro no significativo en nuestra serie.

Falsos positivos y Falsos negativos en un estudio PET/TC

La valoracién de la patologia pleural mediante PET/TC no estad exenta de
resultados falsos positivos y habitualmente se corresponden con patologia de

tipo inflamatorio y/o infeccioso. (26,40)

En general, procesos inflamatorios no de indole infeccioso, cursan habitualmente
con un leve engrosamiento de la superficie pleural con nula o leve captacion del
radiofarmaco. Mayor dificultad generan los procesos de tipo infeccioso,
fundamentalmente bacterianos, fungicos y tuberculosos, ya que en ellos se
combinan la presencia de patologia parenquimatosa, incluso de tipo
nodular/pseudonodular con un mayor indice metabdlico a nivel pleural. De
hecho, los resultados de especificidad y valor predictivo positivo de un estudio
PET-FDG en patologia pleural estaran condicionados por el porcentaje de

pacientes con patologia infecciosa incluidos en la serie.

Otras causas de falsos positivos son facilmente identificables mediante una
correcta anamnesis. Entre éstas destacamos aquellos pacientes sometidos a
una pleurodesis, toracocentesis reciente o pacientes con patologia pleural tipo

silicosis, antracosis etc (41,42).

En general la pleuritis cronica es facilmente identificable y se manifiesta como un
leve engrosamiento pleural con nula o escasa captacion de ®F-FDG. Un estudio
previo mostré como todas las pleuritis cronicas fueron reportadas correctamente
como negativas, mostrando un indice de actividad inferior al punto de corte de 3
(valor SUV medio de 1.85) (29) Del mismo modo, los derrames secundarios a
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insuficiencia cardiaca o hepatica no muestra captaciéon patoldégica del

radiofarmaco y son facilmente interpretables,

Contrariamente el derrame pleural de origen tuberculoso genera mas dificultad
diagndstica ya que se asocia lesiones parenquimatosas, incluso a nédulos y a
un mayor metabolismo glucidico a nivel pleural. Sin embargo, debe resaltarse
que un gran porcentaje de derrames de origen tuberculoso no muestran
dificultades diagndsticas. En ese mismo estudio, de los 9 pacientes con
diagnostico final de TBC, siete mostraron un estudio PET negativo, con dos
resultados falsos positivos, mostrando ambos un patrén de captacion similar a
los procesos malignos. Nosotros mismos, obtuvimos 3 resultados falsos

positivos para TBC segun analisis cualitativo en una cohorte de 199 evaluados.

Algunos autores reportan la importancia del componente morfolégico o CT en un
estudio hibrido de PET/TC para poder discriminar de forma correcta procesos
infecciosos de patologia maligna. La razon de ello es que existen hallazgos o
patrones radiolégicos sugestivos de patologia inflamatoria/infecciosa aun
mostrado un claro comportamiento hipermetabdlico. Asi, Sun y colaboradores
mostraron como en 20 de 63 pacientes con derrame benigno reportados
inicialmente como malignos por PET-FDG fueron reclasificados correctamente a
benignidad gracias a la valoracion exhaustiva del componente CT en un estudio
PET/TC. Finalmente 8 de ellos correspondieron a derrame inflamatorio y 12
restantes a TBC activa. Destacan asimismo que la presencia de derrame
encapsulado sin metabolismo asociado o presencia de liquido en receso
costodiafragmatico con leve captacion difusa del radiofarmaco se asocia a
benignidad (26)

No obstante, en este mismo estudio, la PET/TC obtuvo 5 resultados falsos

positivos pacientes con TBC.

Aunque los derrames de origen maligno muestran un metabolismo glucidico
superior a los benignos, no se ha podido definir un valor de corte de SUV para
poder diferenciar ambas entidades, debido a que existe solapamiento entre

ambos valores.

Otros autores han reportado como el incremento del valor de SUV max en una

adquisicion dual en PET/TC ayuda a discriminar patologia benigna de maligna.
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Asi, Alkhawaldeh obtuvo valores de sensibilidad del 100 %, especificidad del
94% vy eficacia diagndstica del 97% en aquellos pacientes que incrementaban la

diferencia porcentual de SUV max > 9 entre el estudio tardio y el basal (43).
Derrames pleurales idiopaticos

Los derrames de tipo idiopatico son un reto diagnostico y no estan representados
o incluidos en muchos de los estudios que valoran la utilidad de la PET en
patologia pleural. Nosotros analizamos las caracteristicas y evolucién en 29
pacientes catalogados de derrame idiopatico en un grupo de 518 pacientes con
derrame pleural o engrosamiento pleural. Dos de ellos fueron finalmente
diagnosticados de mesotelioma, a los 7 y 18 meses respectivamente tras el
diagnodstico inicial. El estudio PET/TC efectuado en 28 de ellos reporto
benignidad en 21, resultado indeterminado en cinco y una pleura discretamente
nodular en dos mientras que el TC fue negativo en 24 e indeterminado en tres
(44). Si bien es dificil de justificar un resultado PET negativo en un paciente con
diagndstico final de mesotelioma, creemos que probablemente se deben a la
presencia de enfermedad incipiente o con poca celularidad o a un tipo histolégico
sin avidez por la 18F-FDG. Destacar que en ambos pacientes el estudio VATS

realizado también fue negativo.

Carretta et al obtuvo un resultado falso negativo correspondiente a un
mesotelioma epitelial en un analisis de 14 pacientes con derrame pleural (45).
Otros autores han observado que algunos subtipos histolégicos de mesotelioma
epitelial expresan una baja captacion de '®F-FDG. De hecho, nosotros mismos
obtuvimos siete resultados falsos negativos correspondientes a un sarcoma de
células en huso y seis mesoteliomas en una serie de 199 pacientes con derrame
pleural (39)

PET y VATS

La biopsia pleural mediante cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) es
capaz de diagnosticar un derrame pleural maligno hasta en el 90% de los casos.
Actualmente se considera la mejor técnica para el estudio de DP sospechoso de
malignidad. Sin embargo, en ocasiones el diagnostico es muy dificil de
establecer y en algunos pacientes la biopsia debe repetirse para obtener un

diagndstico definitivo. En este escenario valoramos la relacion entre un estudio
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PET/TC analizado mediante puntuacion o score propio, resultado de la VATS y
diagndstico histolégico final en un grupo de 186 pacientes con derrame pleural,
obteniendo una fuerte relacién entre todos ellos. Asi, el 95,8% de los pacientes
con PET/TC y pleuroscopia no sospechosa tuvieron hallazgos histoldégicos no
malignos mientras que el 93,2% de los pacientes con PET/TC y pleuroscopia
sugestiva de malignidad tuvieron una histologia neoplasica. Especial interés
tienen aquellos pacientes con PET/TC positiva y ausencia de nddulos en la
VATS, ya que 7 de estos 12 pacientes acabaron siendo diagnosticados de
malignidad (46). Si bien no hemos hallado otros estudios similares, ello puede
tener implicaciones en el seguimiento o repeticion de nuevos procedimientos

agresivos.
Lineas de futuro

El futuro asociado a imagen en el ambito del DP va asociado a las innovaciones
tecnoldgicas y de procesado en radiologia e imagen molecular.

Actualmente ya se han instalado varios equipos de TC espectral en hospitales
de nuestro pais. Esta tecnologia es capaz de diferenciar simultaneamente la
energia alta y baja de un unico haz de rayos X polienergético. Permite ademas
reducir las dosis de irradiacion de los pacientes y realizar estudios de calidad
Optima en 6rganos en movimiento como el corazén, practicamente sin medidas
de preparacion previa. Zhang y colaboradores en un reducido grupo de
pacientes hallaron una sensibilidad del 100% para diferenciar derrame maligno

de benigno, a expensas sin embargo de una baja especificidad (9).

Con respecto a la imagen molecular, una de las potenciales vias de investigacion
es la cuantificacion de la carga o volumen metabdlico tumoral. Esto es, calcular
la cantidad de tejido metabdlicamente activo que presenta un paciente. Aunque
en sus inicios consumia mucho tiempo de elaboracion, actualmente la evolucién
de los softwares hace que este valor puede calcularse en menos de 5min. Se
han publicado incluso articulos en base a plataformas de matching learning y de
inteligencia artificial que de forma automatica calculan estos datos, con una
precision superponible a un operador entrenado (20). En el ambito de la
patologia pleural el uso del MTV se ha utilizado exclusivamente como
herramienta prondstica o predictora de respuesta en pacientes con diagnostico
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establecido de mesotelioma y en menor grado de cancer de pulmén (47,48).
Creemos de la potencial utilidad de este parametro para discriminar de forma
rapida y eficaz un derrame pleural benigno de maligno sin diagndstico previo.
Incluso en aquellos pacientes con pleura metabdlicamente activa podria generar

un punto de corte para diferenciar neoplasia de tuberculosis activa.

Otro elemento de investigacion es la valoracion del derrame y patologia pleural
con otro tipo de radiofarmacos, tal como el inhibidor de la proteina activadora de
los fibroblastos (FAPI). Estudios preliminares previos han reportado alta
sensibilidad y una superior especificidad y VPP para PET con %Ga-FAPI46 en
comparacion con '8F-FDG (49,50)
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1 En esta tesis doctoral hemos podido demostrar, tras analizar un
gran numero de pacientes, como la PET/TC es una técnica eficaz para

caracterizar la benignidad o malignidad de un derrame pleural.

2 Se ha elaborado un sistema de puntuacién basado en los
numerosos hallazgos visualizados en las imagenes de TC de torax y PET/T.
Este sistema de puntuacion ayuda al diagnéstico de un derrame pleural

maligno.

3 Se ha validado el sistema de puntuaciéon basado en los numerosos

hallazgos visualizados en las imagenes de TC de térax y PET/TC.

4. Se ha establecido una fuerte asociacion entre los hallazgos de la
PET/TC y toracoscopia con el resultado de biopsia pleural. Ello puede ser de

utilidad en la toma de decisiones en los pacientes con derrame pleural.
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El futuro asociado a imagen en el ambito del DP va ligado en primer lugar a la
innovacion tecnoldgica, ya sea en métodos de adquisicion como en sistemas
de procesado y en segundo lugar a la utilizacién de nuevos radiofarmacos mas

especificos para detectar patologia pleural maligna.

Una potencial via de investigacion es la cuantificacidon de la carga o volumen
metabdlico tumoral. En el ambito de la patologia pleural el uso del MTV se ha
utilizado exclusivamente como herramienta prondstica o predictora de
respuesta en pacientes con diagnostico establecido de mesotelioma y en
menor grado de cancer de pulmén. Una potencial utilidad de este parametro
para discriminar de forma rapida y eficaz un derrame pleural benigno de
maligno sin diagndstico previo. Incluso en aquellos pacientes con pleura
metabdlicamente activa podria generar un punto de corte para diferenciar
neoplasia de tuberculosis activa u otros tipos de patologia inflamatoria-

infecciosa.

Otro elemento de investigacion es la valoracion del derrame y patologia pleural
con otro tipo de radiofarmacos. Uno de lo mas prometedores es el inhibidor de
la proteina activadora de los fibroblastos (FAPI), asociado a numerosos tipos de

neoplasias, inclusive el mesotelioma.

Finalmente, utilizar la inteligencia artificial a fin de segmentar un estudio PET/TC
para poder determinar de forma rapida los parametros de imagen identificados
en esta tesis u otros y combinarlo con datos clinicos y analiticos mejoria el

rendimiento de la exploracion.
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