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1. INTRODUCCION

La deteccién de un nédulo pulmonar solitario (NPS) es un motivo de consulta frecuente
en Neumologia. Se estima que en las radiografias de térax realizadas por cualquier
motivo aparece un nodulo pulmonar en el 0,09 al 0,2% y esta incidencia es muy

superior en la tomografia computerizada de torax (TC)?.

El diagndstico diferencial que plantea un nédulo pulmonar es amplio, ya que puede ser
la manifestacion de diversas patologias de etiologia inflamatoria-infecciosa, anomalias

del desarrollo, vasculopatias y neoplasias?.

El descubrimiento de un ndédulo pulmonar solitario conlleva la posibilidad de que se
trate de una lesion maligna, es por ello que se debe realizar un estudio cuidadoso,
empleando las técnicas con mejor balance riesgo-beneficio para llegar a un diagnostico
definitivo, sin demorar una actuacion terapéutica en el caso de los malignos, evitando
técnicas agresivas en los que sean benignos, asi como innecesarios controles evolutivos

que produzcan una irradiacion excesiva al paciente®.

1.1. CONCEPTO

El ndédulo pulmonar solitario se define como una opacidad radioldgica Unica, esférica,
circunscrita, de diametro maximo menor o igual a 3 centimetros que est4 rodeada en su
mayor parte por pulmon aireado y no esta asociado a atelectasia, agrandamiento hiliar o

derrame pleural®*®,

En contraste, las lesiones pulmonares con un didmetro superior a tres centimetros son
clasificadas como masas y difieren del nddulo pulmonar solitario debido a su alta
probabilidad de malignidad.

El nddulo pulmonar puede ser un hallazgo en la radiografia toracica o en la TC de torax
realizada para el estudio de otras patologias o para el cribado diagnostico del cancer de

pulmén®78,
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Al iniciar el estudio es frecuente que se encuentren otros pequefios nodulos en las
pruebas de imagen realizadas. Cuando son pocos o hay uno claramente dominante
deben ser considerados como nodulos independientes pues, incluso tratandose de un
cancer de pulmédn, es frecuente que los nddulos subcentimetricos acompafiantes sean
benignos®*’®. Es mas, hasta en un 20% de los casos el nodulo neoplasico no es el de

mayor tamario®.

Una vez identificado, un nddulo pulmonar debe ser evaluado para determinar la
probabilidad de malignidad utilizando una serie de criterios diagnosticos: clinicos y

radioldgicos.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2012, segln la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IACR),
la incidencia de cancer de pulmén en Espafia fue de 26.715 casos, lo que representa
aproximadamente el 17% de los tumores en hombres y el 6% entre las mujeres. Es el
motivo mas comun de muerte por neoplasia en Occidente y representa la primera causa
de mortalidad por cancer en el hombre y la tercera en la mujer, tras el colon y la mama.
Aproximadamente se calcula que el 20-30% de los canceres se presentaran como nodulo

pulmonar solitario®.

La frecuencia de nodulos encontrados se estima en 1 6 2 por cada 1.000 radiografias

realizadas®>1°.

La prevalencia del nédulo pulmonar solitario y la prevalencia de malignidad en dichos

nodulos varian ampliamente segun las diferentes series publicadas.

Una revision de ocho grandes estudios de deteccion precoz de cancer de pulmon
utilizando tomografia computerizada multidetector (TCMD) en pacientes adultos
fumadores han descrito una prevalencia de al menos un nédulo pulmonar (8 al 51%) y

una prevalencia de malignidad en pacientes con dichos nddulos del 1 al 12%?.
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Resultados publicados en el “National Lung Screening Trial” (NLST) demostraron un
descenso en la mortalidad especifica por cancer de pulmoén de un 20% tras implantar un
programa de cribaje utilizando TC de térax de baja de radiacion en comparacion con
radiografia de torax simple. Sin embargo, el valor predictivo positivo de la TC fue s6lo
de un 5%.

Esto hace indicar que en los programas de cribaje, la mayor parte de los nddulos
encontrados suelen ser benignos y pueden producir importantes costes asi como

problemas de ansiedad y riesgos para el paciente!?!3,

1.3. ETIOLOGIA

El nédulo pulmonar solitario es la manifestacion radioldgica de muchas enfermedades.
Sin embargo, la mayor parte de los nodulos se deben a neoplasias pulmonares,

metastasis, granulomas y hamartomas?.

La mayor parte de los nodulos malignos son cancer de pulmoén, siendo los més

frecuentes los adenocarcinomas y los carcinomas de células grandes.

Los nddulos se pueden clasificar en funcién de su densidad radiologica en solidos y
subsolidos como veremos més adelante. En los nddulos subsolidos neoplésicos, la
estirpe mas frecuente esté en el espectro de los adenocarcinomas, que comprende desde
la hiperplasia adenomatosa atipica en los de menor tamafio, adenocarcinoma in situ,
adenocarcinoma minimamente invasivo o0 adenocarcinomas invasivos cuando hay

componente sélido, sobre todo los de crecimiento lepidico y los mucinosos+28,

A continuacion se enumeran las causas mas frecuentes de nédulos pulmonares benignos

y malignos.

21



1.3.1 Nodulos benignos

Infecciones: tuberculosis, histoplasmosis, coccidiomicosis, sifilis, brucelosis,

nocardia, micobacterias atipicas, pneumocystis

Parésitos:  ascaris, toxocara, echinococcus, dirofilaria, paragonimus,

micetoma

Neumonia redonda, absceso pulmonar
Bronquiectasia rellena

Neumonia organizada

Lesiones  congénitas:  atresia  bronquial, hipoplasia,  malformacién

adenomatoidea, secuestro, quiste broncogénico.

Patologia vascular: malformacién arteriovenosa, aneurisma o variz.
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)

Granuloma eosinofilo

Sarcoidosis

Nodulo reumatoide

Tumor inflamatorio

Silicoma y silicoantracoma

Hamartoma

Amiloidoma

Tumores benignos: lipoma, leiomioma, quemodectoma, fibroma, condroma,

hemangiopericitoma, hemangioma, papiloma, neurofibroma.

Ganglio intrapulmonar
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Endometrioma

Infarto pulmonar

Atelectasia redonda

Hematoma y contusién pulmonar
Impacto mucoide

Lesion fibrosa cicatricial
Neumonia lipoidea

Neumatocele o bulla rellenos

1.3.2 N6dulos Malignos

Carcinoma pulmonar:

Adenocarcinoma
Epidermoide
Carcinoma de células grandes

Carcinoma de células pequefias
Carcinosarcoma

Sarcoma pulmonar

Melanoma pulmonar
Hemangioendotelioma
Plasmocitoma

Carcinoide

Linfoma pulmonar
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Metéstasis pulmonar

1.4. DIFERENCIAS ENTRE NODULOS BENIGNOS Y
MALIGNOS

DATOS CLINICOS

1.4.1 Edad

La relacion entre edad y cancer de pulmén ha sido claramente establecida con un
incremento del riesgo asociado a la edad avanzada. El diagnéstico de cancer de pulmén
es poco frecuente en jovenes menores de 35 afios e inusual antes de los 40 afios. Por

cada afio adicional de vida, aumenta la incidencia de cancert’ 18,

1.4.2. Sexo

El papel del sexo como factor de riesgo para cancer de pulmén ha sido investigado en

recientes estudios.

Chiles et al identificaron caracteristicas individuales de mujeres en “The National Lung
Screening Trial” que fueron asociadas a un incremento de riesgo de cancer, sin
embargo, el riesgo total de cancer a seis afios no fue diferente al encontrado en

varones?®.

Boiselle examind también el riesgo relativo de hombres y mujeres en el mismo estudio
con nodulos soélidos y subsdlidos y encontré6 un aumento significativo de riesgo de

cancer en mujeres con nddulos en vidrio deslustrado®.
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La asociacion entre sexo femenino y cancer fue también descrita en el ensayo ‘“Pan Can

trial” (odds ratio total de 1,8)%.

1.4.3. Tabaquismo

El habito tabaquico ha sido establecido como el principal factor de riesgo de cancer de

pulmon desde 1960.

La asociacion entre tabaco y adenocarcinoma es mas débil que su asociacion con el

carcinoma epidermoide.

La incidencia de adenocarcinoma en no fumadores se ha incrementado; sobre todo en

mujeres en comparacion con varones.

Sin embargo, el grado por el cual el tabaco afecta al riesgo de adenocarcinoma
pulmonar no ha sido todavia bien establecido. Debido a que la presentacién mas
frecuente del adenocarcinoma son nodulos subsélidos, en la nueva guia Fleischner la
recomendacion para el manejo de estos nddulos es independiente de los factores de

riesgo (en concreto del tabaquismo).

Una historia tabaquica mayor o igual a 30 afios/paquete y el haber dejado de fumar en
los ultimos 15 afios ha sido utilizado como punto de corte en el programa “National
Lung Cribaje Trial” (NLST) para clasificar a pacientes de alto riesgo de malignidad en

nodulos pulmonares solidos?!24,

1.4.4 Historia ocupacional

Se ha demostrado que la exposicion a asbesto y a sustancias radioactivas como el

uranio y el radon puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer de pulmon®-%.
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1.4.5 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Esta bien establecido que esta enfermedad, de elevada prevalencia en nuestro medio, es
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer de pulmon.

Se ha descrito que la incidencia de cancer de pulmon es de entre 2 y 5 veces superior en
los pacientes fumadores con EPOC moderado y grave al comparar con poblaciones de
fumadores sin EPOC.

El fenotipo enfisematoso parece ser el mas fuertemente implicado con el desarrollo de

cancer de pulmon en los pacientes.

La incidencia de cancer de pulmén y EPOC parecen disminuir de forma significativa en
respuesta al cese del habito tabaquico, aunque permanecen mas elevadas durante afios

en los individuos ex fumadores que en los nunca fumadores?-3L,

1.4.6 Historia familiar de neoplasia de pulmén y personal de
neoplasia extratoracica

El riesgo de desarrollar neoplasia pulmonar aumenta en pacientes que tienen familiares

de primer grado con historia de cancer de pulmon®2,

Segun Gros; el paciente neoplasico tiene mas posibilidad que el resto de la poblacion
sana de padecer una segunda neoplasia, ya que las circunstancias que favorecieron y
permitieron el asiento de la primera, teGricamente persisten y es posible que de una
forma més aguda. Es importante tener en cuenta que ademas de las metastasis, pueden
existir tumoraciones dobles o procesos nodulares o pseudonodulares benignos de

evolucion aguda o crénica, que en un primer estudio hayan pasado desapercibidos3334,

Conocer la existencia de una neoplasia primitiva en una localizacion diferente del
pulmon orienta el diagnostico del nodulo pulmonar solitario en primer lugar hacia el

origen metastasico, sin embargo, eso no siempre es asi.
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En la serie publicada por De Gregorio et al; de un total de 93 pacientes estudiados con
nodulo pulmonar solitario y neoplasia primitiva extratoracica, 62 nddulos fueron
finalmente metastasis (66,6%); sin embargo: 19 nodulos (21,4%) fueron tumoraciones

malignas primitivas y 7 nédulos (7,5%) procesos benignos®>.

En otro estudio publicado por Mary et al en 2004, en la revista cientifica “Chest”, se
analizaron un total de 1140 pacientes con nddulo pulmonar, siendo diagnosticados tras
reseccion quirurgica 353 lesiones benignas (32%), 638 carcinomas de células no
pequefias de pulmon (CCNP) (58%) y 113 metastasis (10%). Estos nddulos fueron
clasificados en funcion de tener historia de céancer pulmonar, historia de céancer
extratoradcico y ausencia de historia neoplasica. Encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre el antecedente neopléasico y el diagnostico
definitivo (p<0001), con nodulos pulmonares malignos en 63 % de los pacientes sin
neoplasia, 82% en aquellos con historia de cancer de pulmén (CCNP 80% y metastasis
2%) y 79% de pacientes con historia de neoplasia extratoradcica (CCNP 41% vy

metastasis 38%) 3.

DATOS RADIOLOGICOS

1.4.7. Tamano

El tamafio en dos dimensiones debe ser obtenido midiendo el eje transverso maximo del

nodulo y un plano transversal al mismo.

Por lo general, las lesiones mayores de 3 centimetros (conocidas como masas) tienen
una mayor probabilidad de ser malignas, mientras que la mayoria de nddulos de menos

de 10 milimetros (mm) de tamafio son benignos.

El tamafio del nodulo tiene una clara relacion con el riesgo de malignidad y representa
un factor dominante para el manejo diagnéstico. Conforme aumenta el diametro del
nodulo aumenta la probabilidad de malignidad, sin embargo un pequefio nédulo no

siempre excluye malignidad.
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Pequefios nédulos (< 4 milimetros) tenian menos de un 1% de posibilidad de representar
cancer de pulmon, incluso en personas fumadoras, mientras el riesgo aumentaba del 10

al 20% en nddulos de 8 milimetros’.

En el meta-analisis de ocho estudios de cribado de cancer de pulmon, antes
mencionado, la prevalencia de malignidad de los nddulos detectados fue de 0-1% en
pacientes con nodulos con didmetro menor de 5 mm, de un 6-28% para pacientes con
nodulos entre 5 a 10 mm, 33-64% en aquellos con nédulos de 11 a 20 mm de didmetro

y de un 64-82% cuando los nddulos eran mayores de 20 mm?L,

En el caso de nodulos pulmonares subsolidos, la relacion entre el tamafio y la
probabilidad de malignidad esta menos establecida. Un nddulo con densidad vidrio
deslustrado con un tamafio menor o igual a 5 mm puede corresponder a un foco de
hiperplasia adenomatosa atipica mientras que un nodulo mayor de 5 mm podria

corresponder a un adenocarcinoma in situ 0 un adenocarcinoma invasivo®=7.

1.4.8 . Calcificacion

Valores de atenuacion mayores de 200 Unidades Hounsfield (UH) en un nédulo

pulmonar indican la presencia de calcio en su interior®,

Los patrones de calcificacion pueden ser de ayuda para determinar la benignidad o
malignidad de un ndédulo pulmonar. No obstante, el 45% de los nédulos benignos no

estan calcificados®®.

La radiografia de térax no es una prueba sensible para la deteccion de calcio en el

nodulo pulmonar (sensibilidad 50% y especificidad 87%)*.

Sin embargo, la tomografia computerizada multidetector (TCMD) que se considera la
mejor prueba para el estudio del nédulo pulmonar, lo representa también para el estudio
de la calcificacion.

La calcificacion unica y central (nido central denso), concéntrica laminada, difusa

homogénea y la calcificacion en “palomita de maiz” orientan hacia un origen benigno
28



de la lesion. Sin embargo, no existe patron de calcificacién que se pueda considerar
especifico de malignidad. Los tres primeros patrones estan habitualmente asociados a
procesos infecciosos tales como tuberculosis o histoplasmosis mientras que el patron en

“palomita de maiz” se encuentra hasta en un tercio de los hamartomas*-6,

Es importante conocer que las metastasis pulmonares de osteosarcomas y
condrosarcomas pueden manifestarse con estos patrones y ser malinterpretadas como

benignas®’.

Se pueden detectar calcificaciones hasta en un 10% de todos los canceres de pulmon en
la TC de torax.

Patrones indeterminados incluyen el tipo “punteado”, “excéntrico” y el “amorfo o

irregular”.

La calcificacion excéntrica puede reflejar una calcificacion distréfica dentro de un
nodulo maligno o un granuloma que ha sido engullido por un ndédulo adyacente

maligno.

El tipo de calcificacion “punteada” puede ser visto en metastasis de tumores productores

de mucina como ocurre en el cancer de mama, colon y ovario.

Raramente, el tumor carcinoide o la metastasis solitaria de un tumor 6seo como el

osteosarcoma puede estar parcial o completamente calcificada®#8->0,

1.4.9 . Cavitacion

La cavitacion por si mismo, no es un criterio que indique benignidad o malignidad.

Se observa tanto en lesiones benignas: neumonias necrotizantes por staphylococcus,
klebsiella y pseudomonas, infecciones por micobacterias y hongos, histiocitosis de
células de Langerghans, granulomatosis de Wegener, en la sarcoidosis y en el infarto
pulmonar pero también en lesiones malignas como en el carcinoma epidermoide y

lesiones metastasicas.
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Se considera que el grosor de la pared de la cavitacién del nédulo pulmonar puede
sugerir su naturaleza. En general, la cavitacion con paredes finas y lisas representa
benignidad al contrario de la cavitacion de paredes gruesas e irregulares que sugieren
malignidad. Estudios han demostrado que una lesion cavitada con espesor de pared
menor o igual de 5 mm de diametro tiene un 92% de probabilidad de ser benigna, sin
embargo, el 95% de las lesiones cavitadas con espesor de pared mayor de 15 mm son
malignas. Para cavidades con engrosamientos de pared entre 5-15 mm, un 51% de las
lesiones fueron benignas y el resto malignas, por lo tanto, con este espesor no se puede

diferenciar a nivel radioldgico como nodulos benignos o malignos®!®2,

Imagenes quisticas (“bubbly lucencies”) pueden ser vistas en adenocarcinoma in situ, en
adenocarcinomas de crecimiento lepidicos y en linfomas, pero también en casos de

neumonia organizada, sarcoidosis y en neumonia redonda®.

El “signo del broncograma aéreo”, que se define como la visibilidad anormal del aire de
los bronquios en el seno de la opacidad, se observa mas frecuentemente en el seno de
nodulos malignos (29%) que en benignos (6%) y puede ser visto en pacientes con

adenocarcinoma, linfoma o infeccién®*°.

1.4.10. Grasa

Un valor de atenuacién del nodulo pulmonar entre - 40 y -120 UH sugiere la presencia
de grasa y en la mayoria de los casos representa benignidad. Esta presente en més del
60% de los hamartomas®!. Causas raras de atenuacion grasa representan la neumonia
lipoidea, metéstasis pulmonares de liposarcoma y de carcinoma renal y el lipoma

pulmonar®®,
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1.4.11. Bordes

La forma y los méargenes de un nddulo pulmonar pueden ser indicativos de su

comportamiento.

Los nddulos lisos y bien definidos, redondeados, indican benignidad. Como excepcion,
en pacientes con neoplasia conocida extratoracica un nodulo liso y redondo puede

corresponder a una metastasis del tumor primario en un 20-30% de los casos®’.

Cuando estos nodulos se encuentran adyacentes a la pleura o a la cisura, pueden

representar a ganglios linfaticos intrapulmonares. Tienen tipicamente una forma

triangular u ovalada y habitualmente una cola pleural que representa un canal linfatico
dilatado. En ausencia de malignidad estos nddulos son habitualmente considerados

benignos.

En el estudio publicado por el “National Lung Screening Trial” un 20% de los n6dulos
fueron clasificados como perifisurales y 16% de ellos crecieron durante el seguimiento,

sin embargo, ninguno de ellos fue maligno?.

Segun las guias Fleischner 2017, el seguimiento radiologico de estos nodulos no esta

recomendado, incluso si el didmetro supera los 6 milimetros.

Sin embargo, una localizacion adyacente a la pleura del nédulo no siempre indica
benignidad. Hay que tener en cuenta también la morfologia del nddulo en estos casos.
Un borde espiculado, desplazamiento de la cisura adyacente o tener historia de cancer
aumenta la posibilidad de malignidad y un seguimiento a los 6-12 meses deberia

considerarse en estos pacientes®%?,

Un borde lobulado: representa crecimiento desigual o asimétrico dentro del nddulo. Se

asocia con mas frecuencia a los ndédulos malignos, sin embargo, hasta un 25% de los

nodulos benignos pueden presentarlo®”®,

A veces la presencia de pequefios nodulos satélites adyacentes a la periferia del ndédulo

puede simular microlobulacién del mismo, y es importante distinguir el fendbmeno ya
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que la existencia de satélites esta fuertemente asociada a benignidad, aunque hasta un

10% con nddulos satélites son malignos*:54,

Un borde espiculado: también llamado “signo de la corona radiada”, representa en la

mayoria de los casos crecimiento de células andmalas a lo largo del intersticio
pulmonar. Es altamente predictivo de malignidad, con un valor predictivo positivo en
torno a 88-94% segun algunas series. Sin embargo, lesiones benignas como la neumonia
lipoidea, atelectasia focal, tuberculoma y areas de fibrosis masiva progresiva pueden

presentarlo®-8,

Bordes irregulares: sugieren crecimiento a lo largo de la pared alveolar. Un ejemplo,

lo representa el patrén lepidico del adenocarcinoma.

Un_borde poligonal o “tentacular”: se observa en fibrosis, infiltracion alveolar y

colapso alveolar®®.

Un borde mal definido de atenuacién en vidrio deslustrado alrededor de un nédulo

solido corresponde al “signo_del halo”. Areas de hemorragia pulmonar, infiltracion

tumoral, inflamacion perinodular, aspergilosis, sarcoma de Kaposi, granulomatosis con
poliangeitis (Wegener) y metastasis de angiosarcoma, coriocarcinoma, osteosarcoma y
adenocarcinoma in situ (antes denominado adenocarcinoma broncoalveolar) pueden

presentarlo a nivel radioldgico debido a su crecimiento lepidico®”79-72,

Por el contrario, “el signo del halo invertido” corresponde con un &rea central de vidrio

deslustrado rodeada de consolidacion; se ha observado en neumonia organizada
criptogénica, infecciones por micobacterias y hongos, sarcoidosis, infarto pulmonar y
también en pacientes con cancer de pulmon que han sido sometidos a ablaciéon por

radiofrecuencia’®.

Maiargenes “en muescas” o concavidad en el margen se suelen ver en ndédulos

pulmonares de crecimiento tumoral, como por ejemplo, adenocarcinomas invasivos y

se asocian a mal prondstico’.

La imagen de cola pleural, que aparece como una opacidad lineal que se extiende

desde el nodulo hasta la superficie pleural, a la que a veces retrae, puede verse tanto en

patologia maligna, méas frecuentemente en adenocarcinomas, como en infartos e
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infecciones. Si en el contorno del nddulo es posible identificar arterias pulmonares que
llegan y venas que salen, se puede establecer el diagnéstico de malformacion

arteriovenosa’®.

1.4.12. Crecimiento

La determinacién del crecimiento de un nddulo en estudios de imagen consecutivos es
una herramienta muy utilizada en el estudio de un nddulo. Puede ser un importante
indicador de comportamiento de malignidad. El crecimiento de un nodulo es
habitualmente expresado en términos de duplicacion de volumen (VDT); un nddulo,

debido a su forma esferica, duplica su volumen cuando el diametro aumenta en un 25%.

Nodulos solidos malignos habitualmente tienen un VDT de menos de 100 dias con un
rango que varia entre 20 a 400 dias. Nodulos con un VDT de menos de 20 dias suelen
tener una causa infecciosa o inflamatoria mientras que aquellos con VDT mayor a 400

dias suelen ser benignos.

De esta manera, para nddulos solidos esta generalmente aceptado que un tamario estable
en un periodo de 2 afios de seguimiento (el cual indica un VDT mayor de 730 dias)

indica benignidad y hace innecesario un estudio posterior.

Para nodulos subsolidos, existen limitaciones a la hora de analizar el crecimiento porque
suelen tratarse de lesiones pequefias y mal definidas que hacen a veces que un cambio
sea inapreciable y dificil de detectar. En contraposicion al crecimiento de los nddulos
solidos, que se mide unicamente por el tamafio, en el caso de los subsoélidos el
crecimiento puede manifestarse como un incremento en el tamafio, un incremento en la
atenuacion y en el desarrollo de un componente sélido, factores que asi mismo indican
aumento en el riesgo de malignidad. Los noédulos subsélidos pueden tardar una media
de 1346 dias en duplicar su volumen, por lo que este tipo de lesiones requieren

seguimiento radioldgico durante al menos 3 afios para considerarlos estables.

A medida que se van renovando los equipos de TCMD se esta disminuyendo el tiempo

de adquisicion de la imagen, mejorando la resolucion anatémica y reduciendo el efecto
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de volumen parcial. Ademas, los programas informaticos permiten realizar estimaciones
volumétricas que logran detectar con méas precision los cambios en el tamafio de los
nodulos. ElI aumento de tamafio de una lesién nodular fuera del tiempo mencionado
siempre debe alertar al médico y conducir su actitud hacia la obtencion de una muestra

de tejido del mismo por la técnica que se estime mas oportuna’®’®,

1.4.13. Nodulos pulmonares multiples

Un andlisis de pacientes con nodulos pulmonares multiples en el “NELSON Trial”
reflej6 un aumento en riesgo de cancer cuando el nimero de nédulos era de 1 a 4 pero
ese riesgo descendia en pacientes con 5 o mas nddulos, la mayoria de los cuales
representaban granulomas de infecciones pasadas®. Sin embargo, en el “Pan Can Trial”,
tener multiples nddulos estaba asociado a una reduccion de riesgo de cancer comparado

con tener un Unico nodulo®.

1.4.14. Localizaciéon

El cancer de pulmén es 1,5 veces mas frecuente en el pulmon derecho que en el
izquierdo. Multiples estudios han demostrado que el 70% de los nddulos pulmonares

solitarios se localizan en los l6bulos superiores y especialmente en el pulmon derecho.

Los nodulos benignos se distribuyen igualmente en I6bulos superiores e inferiores; es,
por tanto, que la localizacion solamente no puede ser utilizada como predictor de

malignidad 8%,

En el “Pan Can Trial” la localizacion del nédulo pulmonar en lébulos superiores fue

confirmada como factor de riesgo de malignidad (OR = 2)8.

Adenocarcinomas y metastasis tienden a localizarse en la periferia, mientras que los

carcinomas epidermoides son mas frecuentes cerca del hilio pulmonar®®.
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1.4.15. Atenuacion

Atendiendo a su densidad, los nddulos pulmonares pueden clasificarse como sélidos
(permiten ver parénguima pulmonar normal en toda su area) y subsélidos; que se
subdividen asi mismo en nédulos en vidrio deslustrado y en los nédulos parcialmente

solidos.

Los nodulos solidos, que son los mas frecuentes, tienen la incidencia méas baja de
malignidad, ya que suelen ser consecuencia de procesos inflamatorios, sobre todo
tuberculosis, pero la mayoria de las neoplasias pulmonares primarias y secundarias se
manifiestan como nédulos solidos. El 15% de los nodulos sélidos menores de 1 ¢cm
tiene focos de malignidad en su interior, aumentando el porcentaje a medida que

aumenta el tamafio nodular.

Un nddulo subsélido puede representar una etiologia benigna como inflamacién focal,
infeccion, hemorragia o fibrosis. Mas de la mitad de estas lesiones pueden ser
transitorias, incluso aquellas mas grandes y las que tienen componente solido®®.
Nodulos persistentes, por lo contrario, tienen mayor probabilidad de representar
comportamiento maligno (principalmente los adenocarcinomas), exceptuando casos de

fibrosis intersticial 0 neumonia organizada.

Antes de la introduccion de la nueva clasificacion del adenocarcinoma, un nodulo
incidental en vidrio deslustrado tenia méas posibilidad de corresponder a un nodulo
maligno (59-73%) frente a un nddulo soélido (7-9%).

Algunos de esos nédulos en vidrio deslustrado podrian tratarse de lesiones pre-invasivas

malignas en lugar de auténticas neoplasias invasivas tras la nueva clasificacion®87:88,

1.4.16. Enfisema

La presencia de enfisema en la TC es un factor de riesgo independiente para cancer de

pulmon®. Un estudio publicado por “NLST trial” revelé una incidencia de 25 casos de
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cancer de pulmdn por cada 1000 pacientes con enfisema comparado con 7,5 casos de
cancer de pulmoén de cada 1000 pacientes que no presentaban enfisema®.

Otro estudio publicado por Chiles et al, encontr6 asi mismo una asociacion entre la
presencia de EPOC con fenotipo enfisematoso y la mayor severidad de enfisema

centrolobulillar con aumento del riesgo de malignidad®®.

1.4.17. Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar y particularmente la fibrosis pulmonar idiopatica representan

factores de riesgo independientes para cancer de pulmon.

Kwak et al realizaron un analisis retrospectivo de pacientes con hallazgos radiol6gicos
de enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar y fibroenfisema para analizar el riesgo de

desarrollar cancer de pulmon.

Los pacientes con fibroenfisema (HR 4.62, 95% CI 1.58-13.55) y los de fibrosis
pulmonar (HR 4.15, 95% CI 1.03-16.78) tenian mas riesgo de desarrollar cancer de

pulmon que los pacientes con enfisema sélo.

Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre fibrosis pulmonar y

fibroenfisema para riesgo de cancer de pulmén®?.

1.5 PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN EL ESTUDIO DEL
NODULO PULMONAR SOLITARIO

El primer y fundamental paso en la valoracion inicial del nodulo pulmonar es la
realizacion de una correcta historia clinica que recoja datos de edad, sexo, antecedentes
patoldgicos personales, enfermedades concomitantes, sintomas y exploracion fisica. A
continuacion, se detallan las pruebas de imagen que nos sirven de ayuda para el estudio

y tratamiento del nédulo pulmonar.
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1.5.1. Radiografia de torax simple

Es la prueba de imagen maés utilizada en el estudio inicial de la enfermedad

cardiopulmonar.

La sensibilidad y especificidad de la radiografia de térax sin embargo es; sumamente

inferior a la TC de torax para la deteccion del nodulo pulmonar®®92,

Un mal posicionamiento del paciente a la hora de realizarse la prueba, una baja
capacidad de inspiracion, el solapamiento de huesos tales como costillas, clavicula,
escapulas y columna vertebral junto con el corazon, el hilio pulmonar y el diafragma
pueden impedir la deteccion de nddulos pulmonares. Se han producido avances en

programas de software informatico para suprimir el solapamiento éseo.

Nodulos pulmonares sélidos son més evidentes que las lesiones subsolidas en la

radiografia de torax.

Determinar si el ndédulo esta calcificado mediante esta técnica supone un reto para el
radi6logo. Cuando un nédulo de menos de 7 milimetros de diametro es visualizado en la
radiografia de torax es mas probable que esté calcificado que aquellos que miden mas

de 7 milimetros®.

Al detectar un nodulo pulmonar en la radiografia de torax es importante localizar
estudios previos a la hora de comparar, porque si comprobamos que ha permanecido

estable durante 2 afios podemos considerar que se trata de un nédulo benigno’®.

Cuando la estabilidad temporal no ha podido demostrarse, el seguimiento con nuevas
radiografias debe ser considerado si la clinica sugiere como causante una etiologia
infecciosa o inflamatoria. Si él nddulo persiste en el seguimiento, el siguiente paso
seria la realizacion de TC de térax para la confirmacion del nédulo y ademas para

describir con mayor precision la morfologia®.
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1.5.2. Tomografia computerizada toracica (TC)

Es muy superior a la radiografia de torax en la valoracion del nddulo pulmonar 4.

Permite detectar otros nodulos, adenopatias mediastinicas, diagnosticar los
pseudonodulos (lesiones extraparenquimatosas) y ayudar a la planificacién de la
biopsia o de la puncion del nddulo. En algunos casos permite el diagnostico especifico,
como es el caso de malformaciones arteriovenosas, micetomas, atelectasias redondas o

hamartomas.

Por todo ello se considera la exploracion inicial fundamental en el estudio del nédulo

pulmonar solitario®.

El uso cada vez mas frecuente y extendido de la tomografia computerizada
multidetector (TCMD) en el estudio de las enfermedades y las investigaciones en la
deteccion precoz de cancer de pulmon mediante esta técnica ha supuesto un incremento

en la deteccion de nédulos pulmonares®.

En comparacion con la tomografia computerizada helicoidal convencional, aporta una
mejora en la deteccion y caracterizacion de los nodulos pulmonares por su mejor
resolucion temporal y espacial, aumentando la sensibilidad de las exploraciones. En su
caracterizacion se incluye el analisis morfoldgico, la vascularizacion y la velocidad de

crecimiento®®.

Debe considerarse es la dosis acumulativa de radiacion al paciente con cada prueba, por
lo que se recomienda para el seguimiento de los nddulos pulmonares utilizar la TC de

torax de baja radiacion.

Estudio realce (“enhancement”)

La tomografia computerizada multidetector (TCMD) ademés de informacion anatémica
también aporta informacion fisioldgica (vascularizacion) del nédulo pulmonar. La
obtencion del estudio con un grosor de colimacion fino favorece la exactitud de la

medicion y disminuye los artefactos de volumen parcial.
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Se conoce que el patron de vascularizacion de un nédulo maligno difiere del patron
encontrado en un nodulo benigno. Por este motivo, las diferencias de densidad
observadas durante las distintas fases de un estudio seriado en una misma localizacion
antes y después de la administracion de contraste intravenoso (TC dindmico) pueden ser

utiles para caracterizar los nédulos pulmonares.

Swensen et al®®; concluyeron que la ausencia de captacion de contraste (<=15 UH) de
los nddulos pulmonares era un factor predictivo de benignidad (sensibilidad del 98%
para malignidad con un punto de corte de 15 UH de incremento y una especificidad del
58%). Esta aplicacion era valida para nddulos pulmonares mayores de 8 mm, esféricos,

homogéneos, sin grasa, calcio, cavitacion ni necrosis.

La utilidad de la caracterizacion de la naturaleza del nodulo pulmonar en funcion de su
patron de vascularizacion precisa todavia de su demostracion en un mayor namero de
estudios, ya que no existen directrices concretas en cuanto a los protocolos de

exploracion.

Existen muchas técnicas de post-procesado disponibles que mejoran sustancialmente la

deteccién de nédulos. Entre ellas cabe destacar:

La méaxima proyeccion de intensidad (MIP): pone de manifiesto los pixeles con un
coeficiente de atenuacion mas alto. Cuando se representa la suma de un grupo de cortes
consecutivos representa las estructuras que tienen una densidad mayor siendo de gran
utilidad para la representacion de estructuras vasculares, aunque su principal empleo es

la deteccion de nodulos pulmonares pequefios mejorando la sensibilidad de la TC.

La deteccion ayudada por ordenador (CAD): supone un aumento de la sensibilidad para
la deteccion de nddulos hasta en un 50% de los casos. Esta técnica es méas sensible para

nodulos de pequefio tamafio (<5 mm)?’.

39



1.5.3 Tomografia de emision de positrones (PET-TC)

El estudio del nédulo pulmonar solitario es una de las principales indicaciones de la
PET-TC. Combina la imagen anatomica de la TC y la metabdlica que ofrece la PET
suponiendo una auténtica revolucion dentro del diagnéstico por imagen y disminuyendo

los falsos negativos y los falsos positivos de la PET.

La sensibilidad media para nddulos mayores de 10-15 mm es 0,93 (IC 0,90-0,95) y la
especificad media es de 0,80 (IC 0,74-0,85) 4989,

La captacion del radiofarmaco 2-fluoro-desoxi-D-glucosa (FDG) por el nédulo es un

pardmetro no invasivo que guarda relacion con el tamafio y la actividad metabdlica.

Los nddulos hipermetabdlicos captantes y con mayor actividad que el mediastino se

consideran malignos, y el resto, de actividad baja o nula benignos.

Para la adecuada valoracion del ndédulo pulmonar mediante FDG es necesario conocer
las causas de captacion de glucosa por nodulos no proliferativos, los llamados “falsos
positivos”. Entre ellos cabe mencionar las enfermedades infecciosas/inflamatorias tales
como neumonias, granulomas, tuberculosis, micosis y artefactos inherentes a la prueba
como es la formacion de microembolos por el dafio endotelial como consecuencia de la

extravasacion del radiofarmaco*®.

También es importante considerar las causas de ausencia de captacion de los nodulos
pulmonares o “falsos negativos”. Nodulos con diametro menor de 7 mm, nddulos
subsolidos, nodulos de densidad vidrio deslustrado (algunos adenocarcinomas, como los
minimamente invasivos, de crecimiento lepidico o mucinosos) y los tumores

carcinoides suelen ser las causas mas frecuentes de falsos negativos 4%,

La principal utilidad de la PET-TC estd en los nddulos mayores de 8 mm de
probabilidad de malignidad intermedia: un estudio negativo reduce la probabilidad de
malignidad y conduce a los nddulos a seguimiento radioldgico®.
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Para una prueba positiva, un mayor “standardized uptake value” (SUV) expresa una
mayor agresividad del tumor y un peor pronéstico del paciente, aunque hay que tener en

cuenta su discreta especificidad y la posibilidad de tratarse de un falso positivo®t1%,

También permite seleccionar la localizacién mas rentable y accesible para la toma de
biopsia y ayudar, en su caso, a la planificacion de la radioterapia. Asi mismo, contribuye
a la estadificacion del carcinoma, valorando metastasis mediastinicas y sistémicas, por

lo que esta recomendada en muchas guias para el manejo del cancer de pulmontt-103,

En la normativa SEPAR sobre manejo del nédulo pulmonar solitario la PET-TC se
utiliza por lo tanto en dos situaciones preferentemente: como herramienta de
caracterizacion del nodulo pulmonar solitario y como técnica de estadificacion en

nodulos pulmonares solitarios con alta probabilidad de malignidad%.

La PET-TAC modifica la indicacion terapéutica hasta en un 24,4% de las ocasiones,
evitando toracotomias no curativas en el 5,2% y modifica el abordaje terapéutico en un

40% de candidatos a quimioradioterapia radical.

La valoracion conjunta de la semiologia radioldgica y la utilizacion de medidas tardias
del indice de captacion estandar (SUV) a las 2-3 horas de la inyeccién del radiotrazador
pueden contribuir a descartar algunas posibles causas de falsos positivos y negativos.
Las lesiones malignas suelen aumentar la captacion de FDG con el transcurso del
tiempo. Por el contrario, en las lesiones benignas la captacion suele permanecer estable

o disminuir en los estudios tardios.

1.5.4 Puncidn transtoracica guiada por ecografiao TC

Esta técnica se realiza habitualmente mediante control por TC, aunque también puede
hacerse mediante control ecografico. Tiene su mayor utilidad en caso de lesiones
periféricas no alcanzables por otro procedimiento y, especialmente, cuando hay una

discordancia entre la probabilidad clinica de cancer y los resultados de las pruebas de
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imagen o cuando las preferencias del paciente ante los riesgos de un procedimiento

quirtrgico asi lo indiquen®.

Un estudio publicado demostré que la puncion transtordcica permitia reducir la
realizacion de una cirugia innecesaria desde un 39% al 15% en casos de nodulo

pulmonar indeterminado™®.

Una revision que comprende aproximadamente 50 estudios sobre la utilidad de la
puncion transtoracica guiada ha demostrado una buena sensibilidad para el diagnéstico
de malignidad, 86% (IC 84-88%) y una gran especificidad, 99% (IC 98-99%). Sin
embargo para nédulos menores de 15 mm la sensibilidad disminuye, 70-82%. La

especificidad también disminuye en caso de nddulos benignos®197,

Como complicaciones cabe destacar el neumotdrax, con una frecuencia segun los
estudios en torno al 15%, precisando Unicamente drenaje en un 7%. La frecuencia es
mayor cuanto mas pequefio es el nodulo y mas alejado se encuentre de la pared torécica.
Esta contraindicada en caso de mala funcion respiratoria 0 pulmon Unico, diatesis
hemorragica y si existen bullas o enfisema en la proximidad del ndédulo. La hemorragia
importante ocurre en menos del 1%. Estas complicaciones son més frecuentes en el caso

de pacientes mayores de 60 afios, fumadores y con EPOC%,

Hay entre un 4 y 50% de resultados no diagnosticos, y hasta un 20% de falsos
negativos. Si la probabilidad de malignidad es alta, la tasa de verdaderos negativos es

igual a la de falsos negativos, por lo que no es til para descartar neoplasia®.

1.5.5 Fibrobroncoscopia y técnicas asociadas

La rentabilidad diagnostica de la biopsia o de la biopsia transbronquial (BTB) para el
cancer de pulmoén mediante control radioscépico varia ampliamente, segun las series,
entre un 20 a un 80%, siendo inferior en el caso de nddulos menores de 20 mm, en torno
a un 30%. En nodulos benignos es del 10%. Es mas rentable en nédulos de localizacién

central, de mayor tamafio (> 20 mm) y con broncograma aéreo*%.
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Los riesgos de la BTB son escasos: neumotérax (3,8%) y hemoptisis 0 hemorragias
pulmonares (1,2%)%.

Aunque la rentabilidad para el diagnostico del nddulo pulmonar mediante broncoscopia
€S menor en comparacion con la puncion guiada, permite una revisién endobronquial

antes de planificar la cirugia del cancer de pulmoén

No obstante, el desarrollo de la broncoscopia intervencionista en los Gltimos afios
mediante ecobroncoscopia (EBUS) con sonda radial, navegacion electromagnética y
técnicas de simulacion virtual ha conseguido resultados prometedores en lo que respecta

a rentabilidad diagnostica*%,

En un meta-analisis publicado que compard estas técnicas, la rentabilidad conjunta de
éstas técnicas fue de un 70% y de manera individual oscilaba entre un 68 y un 73%,
aunque con gran heterogeneidad entre los estudios. La rentabilidad era menor en
nodulos menores de 20 mm (61%) frente al 80% en nodulos mayores de 20 mm?,
Como se desprende de estos datos, ninguna técnica destaca sobre las demas en
rentabilidad por lo que cada centro debe emplear las técnicas para las que disponga

experiencia y equipamiento.

1.5.6 Videotoracoscopia (VATS) y toracotomia

Permite la reseccion del nodulo pulmonar®. Cuando los nddulos pulmonares son
pequefios o profundos en el parénquima pulmonar se pueden marcar previamente

mediante puncidén guiada e introduccién de un colorante o de un arpon metalico.

Los riesgos de la VATS son bajos, sin apenas mortalidad (menor del 1%), escasa
morbilidad y buen rendimiento en el diagnostico del ndédulo pulmonar solitario, similar

al de la toracotomia pero con menos morbilidad®.

Si el nodulo finalmente es diagnosticado de cancer de pulmén, esta indicada la
reseccion anatomica y generalmente lobectomia y diseccién ganglionar mediastinica si

la situacion clinica del enfermo lo permite*103111,
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1.5.7 . Marcadores séricos

El papel de los marcadores séricos en la deteccion precoz (cribado) y diagnéstico del
cancer de pulmén no esta probado y no existen en la actualidad recomendaciones claras
respecto a su determinacién y utilidad en la préactica clinica. Esto se debe sobre todo a
su baja sensibilidad y a la falta de especificidad de 6rgano. Por otro lado, la evidencia
cientifica que existe respecto a su valor pronostico y utilidad para el seguimiento del
cancer de pulmon (monitorizacion de la respuesta al tratamiento, deteccion pre-clinica
de las recurrencias) ha permitido establecer algunas recomendaciones, aunque con un

nivel de evidencia bajo.

Los marcadores sericos mejor estudiados son el antigeno del carcinoma escamoso
(squamous cell carcinoma antigen o SCC), el antigeno carcinoembrionariao
(carcinoembryonic antigen o CEA), el antigeno del fragmento 19 de la citogqueratina
(cytokeratin 19 fragment antigen 21-1 o CYFRA 21-1), el antigeno de cancer 125
(cancer antigen 125 o CA125) y la enolasa neuronal especifica (neuron specific enolase
0 NSE).

El CYFRA 21-1 es el marcador mas especifico de cancer de pulmon incluyendo el

carcinoma escamoso.

El SCC, en cifras > 2 mg/l se asocia a una probabilidad cercana al 95% de padecer un

cancer de pulmon y a un 80% de probabilidad de que este sea un carcinoma escamoso.

Valores de CA125 > 100 U/ml y de CEA > 10 mg/l se asocian a una alta probabilidad

de padecer un adenocarcinoma o un carcinoma de células grandes.

El NSE en suero es un marcador altamente especifico de carcinoma microcitico.

En la etapa de estudio diagndstico inicial de un tumor pulmonar, el European Group on
Tumor Markers recomienda realizar las siguientes determinaciones: CYFRA 21-1 y
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CEA para los adenocarcinomas y carcinomas de células grandes, CYFRA 21-1 para el
carcinoma escamoso y CYFRA 21-1 y NSE para el carcinoma microcitico*2,

La recomendacion actual: en la evaluacion inicial del cancer de pulmon, los marcadores
tumorales séricos, particularmente el CEA y el CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en el
diagnostico y en la estimacion del prondstico (grado 2C).

1.6 NODULOS SUBSOLIDOS Y SITUACION ACTUAL
DEL ADENOCARCINOMA PULMONAR

Como hemos comentado previamente, los nddulos pulmonares se clasifican en funcién
de su densidad radiologica en nddulos pulmonares solidos y nodulos pulmonares
subsolidos. Estos a su vez se subdividen en nodulos “puramente vidrio deslustrado” y

nddulos “parcialmente sélidos”.

Segun las guias Fleischner una opacidad en vidrio deslustrado se define como un
aumento de opacidad brumosa del pulmon con preservacion de margenes vasculares y
bronquiales. Puede estar causado por un relleno parcial de los espacios aéreos,
engrosamiento intersticial (por liquido, células o fibrosis), colapso parcial alveolar,

aumento del volumen de sangre capilar o por combinacion de todos ellos.

El término “puramente vidrio deslustrado” se refiere a nodulos con atenuacion en vidrio
deslustrado en TC mientras que los nédulos “parcialmente sélidos™ describe aquellos

nodulos que tienen una combinacion de vidrio deslustrado y atenuacion solida.

El término opacidad puede ser utilizado cuando hablamos de un area de densidad focal

subsolida menos redondeada y menos definida del parénquima adyacente!*2,
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Epidemiologia

El conocimiento de la frecuencia de los nddulos subsélidos ha sido gracias a su
deteccion en programas de cribaje mediante TCMD. Segun las series, la frecuencia de

este tipo de nddulos puede variar.

Henschke et al, informaron de 233 nddulos subsdlidos (19%) en el estudio “Early Lung
Cancer Action Project” (ELCAP)®.

Estudios realizados en Corea'* e Irlandal*®>® informaron de una frecuencia de nédulos

subsalidos (6,3%) de 4037 nddulos y 7,7% de 168 nddulos, respectivamente.
Un estudio japonés publicado por Li et al®’; reportaron un 38% de nodulos subsdlidos.

El estudio NELSON inform6 de una incidencia de 2,5% de nodulos parcialmente
solidos y un 3,5% de nddulos en vidrio deslustrado sobre un total de 2236 nédulos que

fueron detectados'’.

Etiologia

Los nodulos subsdlidos pueden ser transitorios o persistentes. Aungue la asociacion
entre este tipo de nddulos y el reciente espectro de adenocarcinomas ha sido definida,
un considerable porcentaje de los nddulos subsolidos seran benignos. Etiologias
benignas incluyen causas infecciosas o inflamatorias, incluyendo neumonia organizada,
fibrosis intersticial focal y hemorragia. Etiologias malignas incluyen el espectro de
adenocarcinomas y mas raramente metastasis, como por ejemplo, las debidas a

melanoma.

Noédulos transitorios:

Una parte importante de nddulos subsolidos son transitorios, variando del 38% al

70%118-120.
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Felix et al'8, informaron que un 44% de 75 nodulos en vidrio deslustrado detectados
en programa de cribaje de cancer de pulmdn desaparecieron durante el seguimiento
radiologico. Encontraron que los nédulos lobulados con atenuacion mixta y de gran

tamafio eran los que con mas frecuencia desaparecian.

En el estudio de Oh et al'*®; se resolvieron el 38% de 69 nddulos en vidrio deslustrado y

un 49% de 117 ndédulos con patron mixto.

Asi mismo se identificaron caracteristicas clinicas y radiolégicas que predecian un
caracter transitorio del nodulo, algunas de ellas; edad joven, eosinofilia en sangre,
maultiples lesiones, forma poligonal, bordes mal definidos y un gran componente sélido

en el nédulo.
Para Lee e atl*?°, un 70% de 126 nddulos subsélidos fueron transitorios.

Por todo ello, en la antigua guia Fleischner se recomendaba la realizacion de TC de
torax a los 3 meses para comprobar la resolucion del noédulo subsolido; en la guia
actual, el seguimiento se realiza si el n6dulo mide mas de 6 milimetros a los 6-12 meses

para nddulos en vidrio deslustrado y a los 3-6 meses para nodulos parcialmente sélidos.

A pesar de que los nodulos subsolidos trasnsitorios son debido a una gran variedad de
causas inespecificas infecciosas e inflamatorias, en la mayoria de los casos, la etiologia
definitiva permanece desconocida. Otras causas reconocidas de nodulos transitorios
subsolidos representan la infeccion pulmonar por aspergillus (probablemente por la
eosinofilia como predictor de caracter transitorio marcado por Oh et al*'®), vasculitis c-
ANCA y p-ANCA, sarcoma de Kaposi, infecciones por hongos y endometriosis

torécica.

Nodulos persistentes.

Las causas mas frecuentes de nddulos subsolidos persistentes son lesiones que acaban
dentro del espectro del adenocarcinoma de pulmén. Causas menos comunes incluyen

sindrome linfoproliferativo, neumonia organizada y fibrosis intersticial focal.
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Henschke et al®, informaron que el 34% de los nddulos subsolidos detectados (63%
nodulos parcialmente sélidos y 18% nddulos de vidrio deslustrado) fueron finalmente

malignos. A diferencia de los nddulos solidos, los cuales sélo un 7% fueron malignos.

En el estudio publicado por Kim et al*’; el 81% de 53 nddulos persistentes subsdlidos
acabaron siendo diagnosticados de lesiones premalignas y malignas dentro del espectro
de adenocarcinoma. El 75% de los casos fueron carcinoma bronquioloalveolar (antiguo
término BAC), 6% hiperplasia adenomatosa atipica (HAA). Por otro lado, el 19% de las

lesiones fueron benignas, incluyendo neumonias organizadas Y fibrosis focal.

Adenocarcinoma pulmonar 416113121

El Adenocarcinoma es el subtipo histologico mas comun de cancer de pulmon tanto en

fumadores como en no fumadores.

El incremento de uso de la Tomografia computerizada multidetector (TCMD) vy el
desarrollo de programas de cribaje con TC de baja radiacion han incrementado nuestro
conocimiento sobre nédulos pulmonares, en particular, sobre la correlacion de nddulos
subsolidos incluyendo nédulos en vidrio deslustrado y nddulos parcialmente solidos con
el espectro histologico de adenocarcinomas pulmonares preinvasivos a invasivos. El
TCMD aporta informacion de utilidad para predecir el subtipo histologico asi como el

pronostico y manejo terapéutico.

En febrero de 2011, la nueva clasificacién del adenocarcinoma pulmonar publicada por
“International Association for the Study of Lung Cancer” (IASCL), “American
Thoracic Society” (ATS) and “European Respiratory Society” (ERS) aporta un enfoque
multidisciplinario que utiliza hallazgos radioldgicos y anatomopatoldgicos asi como de
biologia molecular. Utiliza terminologia para evaluar el grado de crecimiento a lo largo
de la superficie alveolar y para delimitar con certeza el componente pre e invasivo de

las lesiones.
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Uno de los objetivos fue estandarizar terminologia, con particular énfasis en eliminar el
uso de términos como “adenocarcinoma subtipo mixto” y “Carcinoma

bronquioloalveolar (BAC)”.

Conforme a la Clasificacion de la OMS de 2004, el “adenocarcinoma subtipo mixto” era
el subtipo mas comudn de adenocarcinoma englobando aproximadamente el 95% de
estas lesiones. Correspondia a tumores que se presentaban con dos 0 méas subtipos
histoldgicos. Dada la heterogeneidad de este amplio grupo en términos de prondstico,
una nueva clasificacion con subtipos histoldgicos especificos era necesaria para
estratificar los pacientes. Ademas, el término de carcinoma bronguioloalveolar era
definido como adenocarcinoma de puro crecimiento lepidico sin invasion. Sin embargo,
el término de BAC era usado para describir un amplio espectro de lesiones que incluian
BAC mucinosos y no mucinosos independientemente de la presencia de invasion del
estroma. Para evitar la confusidn, en la nueva clasificacion, el patron de crecimiento

BAC es ahora referido a patron lepidico.

La nueva clasificacion divide los adenocarcinomas en 4 grupos: lesiones preinvasivas,
adenocarcinoma minimamente invasivo, adenocarcinoma invasivo y variantes de

adenocarcinoma invasivo

Las lesiones preinvasivas incluyen la hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) y el

adenocarcinoma in situ (AIS).

La hiperplasia adenomatosa atipica es una lesion premaligna (precursora de
adenocarcinoma) definida como una pequefia (< 5 milimetros) proliferacion focal leve a
moderada de neumocitos atipicos tipo Il y/o células clara revistiendo las paredes

alveolares.

El término de adenocarcimoma in situ ha sido introducido para reemplazar el término de
carcinoma bronquioloalveolar. Corresponde a adenocarcinomas preinvasivos con puro
crecimiento lepidico que carecen de invasion (el crecimiento de células neoplésicas esta
restringido a lo largo de la estructuras alveolares existentes). Por definicién, AIS es un
pequefio adenocarcinoma (< 3centimetros) que no tiene invasion estromal, vascular o
pleural. Incluyen subtipos no mucinosos, mucinosos y mixtos pero la mayoria son de

tipo N0 Mucinosos.
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Adenocarcinoma invasivo (con invasion estromal mayor de 5 milimetros) representan
un grupo heterogéneo consistente en la combinacion de méas de un subtipo dentro de la
misma lesion (antes definido como adenocarcinoma invasivo subtipo mixto). Ahora
estas lesiones estan clasificadas basandose en un exhaustivo estudio histolégico como
predominantemente lepidico, acinar, papilar, solido o micropapilar. El término de
adenocarcinoma de crecimiento lepidico (LPA) sustituye al adenocarcinoma invasivo

subtipo mixto con predominio de BAC no mucinoso.

Adenocarcinoma invasivo mucinoso (antiguamente conocido como adenocarcinoma
invasivo subtipo mixto con predominio BAC mucinoso) es considerado ahora como una
variante del adenocarcinoma invasivo. Indicar que la mayoria de tumores previamente
clasificados como BAC mucinosos actualmente muestran crecimiento invasivo en lugar
de crecimiento lepidico y son catalogados ahora como adenocarcinoma invasivo subtipo

Mmucinoso.

La distinciébn entre adenocarcinomas no mucinosos (AIS/MIA/LPA) vy los
adenocarcinomas mucinosos reflejan diferencias tanto a nivel clinico, patoldgico,

genetico y radiologico.

En particular, mientras adenocarcinomas mucinosos invasivos muestran la mutacion
KRAS en un 76% de los casos aproximadamente y la mutacion EGFR en sélo un 3% de
los casos, los adenocarcinomas no mucinosos (AIS/MIA/LPA) y el subtipo papilar son
mas probables de mostrar la mutacion EGFR (45%), especialmente en no fumadores,

mujeres y en el este asiatico y sélo la mutacion KRAS en un 13%.

La mutacién EGFR se asocia a un curso mas indolente de la enfermedad y es un
marcador predictivo de respuesta a la terapia, con mayor supervivencia libre de
enfermedad en adenocarcinomas pulmonares avanzados tratados con inhibidores de la

tirosin kinasa.

El subtipo histologico y los test de mutacion EGFR y K-RAS pueden ayudar a predecir
el pronostico y a seleccionar a pacientes para recibir terapia con quimioterapia

adyuvante.
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A continuacion se puede observar la clasificacion del adenocarcinoma pulmonar segun
IASLC/ATS/ERS:

Clasificacion del Adenocarcinoma pumonar IASLC/ATS/ERS®®

Lesiones preinvasivas:
Hiperplasia adenomatosa atipica (HHA)
Adenocarcinoma in situ (AIS) (<3 cm antes adenocarcinoma broncoalveolar “BAC”)

No mucinoso
Mixto:mucinoso/no mucinoso

Adenocarcinoma minimamente invasivo (M |A) (<3 cm tumor de predominio lepidico con invasioén < 5 mm)

No mucinoso
Mixto: mucinoso/no mucinoso

Adenocarcinoma invasivo

Predominio lepidico (antes conocido como BAC no mucinoso con invasién > 5 mm)
Predominio acinar

Predominio papilar

Predominio micropapilar

Predominio s6lido con produccion de mucina

Variantes de adenocarcinoma invasivo
Adenocarcinoma invasivo mucinoso (antes BAC mucinoso)
Coloide

Fetal
Enterico

La siguiente tabla muestra la correlacion radiologica con los hallazgos

anatomopatoldgicos:
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Correlacion TC-Anatomopatologica

Noguchi 1995 WHO 2004 IASLC/ATS/ERS | Hallazgos TC
2011
HAA HAA Nédulo vidrio

deslustrado

A. BAC localizado BAC AIS Nédulo vidrio
deslustrado

B. BAC localizado con Nédulo vidrio

colapso alveolar deslustrado
Nodulo parcialmente
sélido

C.BAC localizado con | Adenocarcinoma MIA Nédulo vidrio

proliferacion activa

fibroblastica

subtipo mixto

(con patron predominio
BAC)

deslustrado

Nodulo parcialmente
solido

Adenocarcinoma
predominio lepidico
(no mucinoso)

Nodulo parcialmente
solido

Nédulo sélido

Adenocarcinoma
invasivo mucinoso

Nodulo parcialmente
solido

Nédulo sélido

Consolidacion

D. Mal diferenciado
E. Tubular

f. Tumor papilar

Adenocarcinoma
subtipo mixto (patron
predominio BAC)

Adenocarcinoma
invasivo clasificado por
subtipo (acinar, papilar,
so6lido, micropapilar)

Nédulo solido

Nodulo parcialmente
solido (predominio de
componente s6lido)




La hiperplasia adenomatosa atipica estd caracterizada como una pequefia lesién en
vidrio deslustrado habitualmente de tamafio menor o igual a 5 milimetros. Se han
informado lesiones de este tipo en el paréngquima adyacente de adenocarcinomas

resecados en torno a un 5-23% de los casos.

Adenocarcinoma in situ (antes BAC/Noguchi tipo A): se caracteriza por una lesién
puramente en vidrio deslustrado. Sin embargo, en algunos casos puede presentarse
como nédulos parcialmente sélidos debido al colapso alveolar (antes BAC/Noguchi tipo
B). Raramente, el adenocarcinoma in situ puede presentarse como un nédulo pulmonar

solido.

La mayoria de lesiones descritas como adenocarcinoma minimamente invasivo se
presentan como nodulos en vidrio deslustrado o parcialmente sélidos con un
componente solido de pequefio tamafio; el cual corresponde a areas de invasion estromal
a diferencia del componente vidrio deslustrado que traduce areas de crecimiento

lepidico.

El adenocarcinoma de crecimiento lepidico (que se corresponde con lesiones Noguchi
tipo C) se caracteriza a nivel radiolégico como nédulos parcialmente sélidos o como

nddulos sélidos.

Adenocarcinomas invasivos mucinosos se presentan como nddulos solidos o
parcialmente sélidos. Adicionalmente, este tumor puede manifestarse como un area de
consolidacion con distribucion lobar o multilobar. En la misma lesion pueden coexistir
opacidades soélidas y subsélidas con areas de consolidacién (antes llamado BAC

multicéntrico).

Los otros subtipos de adenocarcinoma invasivo, incluyendo acinar, papilar,
micropapilar y adenocarcinomas de predominio sélido (lesiones Noguchi tipo D-F) se

suelen presentar como nddulos solidos.

Es importante recalcar que a pesar de esta correlacion entre hallazgos radiologicos e

histologicos, existe un marcado solapamiento entre los diferentes subtipos.

Asi mismo, diversos estudios han demostrado que el porcentaje de atenuacion en vidrio

deslustrado dentro de un nédulo subsolido en la TC se correlaciona con el porcentaje de
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patron lepidico en la histologia y se relaciona directamente por lo tanto con el
prondstico.

1.7 ESTIMACION DE LA PROBABILIDAD DE
MALIGNIDAD

La mayoria de los clinicos estiman la probabilidad de malignidad de manera intuitiva,
pero se han propuesto diferentes modelos matematicos Yy reglas de clasificacion del
nodulo pulmonar solitario (hay disponibles incluso calculadoras via web). Esta
estimacion orienta el proceso diagnostico posterior.

Légicamente, en la prediccion de malignidad se incorporaran las técnicas de estudio
realizadas: PET-TC, puncién, biopsia y la valoracion del crecimiento del nédulo.

Junto a la probabilidad de malignidad hay que valorar los beneficios esperables del
tratamiento y sus riesgos. Existe un umbral de probabilidad de malignidad para
observacion, es decir, aquella en la que la opcion mas razonable es observar
prospectivamente la estabilidad o crecimiento del nédulo, y un umbral de cirugia, o
probabilidad de malignidad en la que la cirugia esta claramente recomendada pues la
probabilidad de cancer en estadio inicial es alta.

Estos umbrales dependen de los beneficios esperados, por ejemplo, probabilidad de
curacion o respuesta al tratamiento en los casos de neoplasia, de los riesgos quirdrgicos,

que pueden variar entre pacientes, y de la propia actitud y preferencias del paciente.

Los factores mas fuertemente asociados a malignidad son: tamarfio del nodulo pulmonar
solitario, caracteristicas de los bordes, densidad, edad del paciente, dosis acumulada de

tabaco, existencia de otra neoplasia y deteccion de crecimiento*®7:8:36:82122.123

La calcificacion central, laminar o total del nédulo pulmonar solitario se considera un
buen criterio de benignidad*®, asi como la estabilidad radioldgica mas de 24 meses, que
implica un tiempo de duplicacién mayor de 730 dias. Este criterio no es valido para
nodulo subsolidos, donde la observacion se extiende a 3 afios minimo (a posteriori se

comentan los cambios respecto a las recomendaciones Fleischner 2017).
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1.7.1 Modelos predictivos de malignidad

A continuacion comentare diversos modelos matematicos de probabilidad de

malignidad en el nddulo pulmonar solitario:

Modelo Bayesiano de Cummings'?

Este modelo aporta un metodo simple para estimar la probabilidad de diagnostico
basada en una serie de hallazgos clinicos. En un principio se utilizé en la interpretacion
de pruebas diagndsticas para la enfermedad coronaria.
Aporta un modelo de probabilidad de malignidad en pacientes con nédulo pulmonar
solitario basandose en el didmetro del nodulo, la edad del paciente, la historia de
tabaquismo y en datos sobre la prevalencia total de malignidad en los nédulos.
Se tuvieron en cuenta una serie de consideraciones para elaborar este modelo.
1. Que no tuvieran un diagnostico definitivo establecido antes de la cirugia.
2. Se seleccionaron varones unicamente.
3. Que el paciente no presentara sintomas atribuibles al nédulo.
4. El nodulo podia tener cualquier tamafio (hasta los 6 centimetros) y forma
(aunque no era necesario bordes lisos; se requeria una forma bien circunscrita).
5. Se asumia que el paciente no tenia historia de cancer primario ni metastasis a
otro nivel.
6. El paciente no disponia radiografias previas para estimar el crecimiento del

nddulo.

La razon de verosimilitud (likelihood ratio) de malignidad es el cociente entre la
probabilidad de que un signo determinado esté presente en pacientes con nddulos
malignos y la probabilidad de que esté presente en los benignos. Su valor varia de cero
a infinito dependiendo del grado de benignidad o malignidad relacionado con dicho

signo. El teorema de Bayes es un método simple que, combinando las razones de
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verosimilitud de una serie de signos clinicos y radiolgicos, permite estimar la
probabilidad de malignidad de un nédulo pulmonar en un individuo determinado.

Los pasos para calcular la probabilidad de malignidad en este modelo son:

1. Se selecciona la razén de verosimilitud (likelihood ratio) para cada
caracteristica: prevalencia total de malignidad, didmetro del ndédulo, historia

tabaquica y edad.

2. Dichos coeficientes de probabilidad se multiplican para obtener una probabilidad

conjunta de malignidad.
3. Estas a su vez se convierten en estimacion de la probabilidad de malignidad.

Por lo tanto, utilizando el modelo de Cummings, los nédulos con mayor probabilidad de
malignidad son aquellos de mayor tamafio y en pacientes de mayor edad y con historia

importante de tabaquismo.

Modelo de Gurney®"1?°

Este modelo basado en el modelo tedrico Bayesiano incluyd mas variables clinicas y
radiologicas: prevalencia, tamafo, edad, tabaquismo, definicién de bordes, caracter
esférico o lobulado, calcificacion, rango de crecimiento, localizacion, grosor de la pared
en caso de cavitacion, hemoptisis y evidencia de neoplasia previa.

A diferencia de Cummings estima una mayor probabilidad de malignidad en nodulos de
pequefio tamafio y muestra leves diferencias en las probabilidades asociadas a la edad.
En los nddulos malignos, las variables radioldgicas mas importantes fueron el grosor de
la pared en nddulos cavitados y el didmetro mayor a 3 centimetros y en nodulos
benignos, un rango de crecimiento y patrén de calcificacion benigno.

Para contrastar este modelo, se confrontd la probabilidad de malignidad del nodulo
estimada por radiélogos de experiencia con la probabilidad de malignidad estimada por

radiologos que utilizaron el modelo Bayesiano en una serie de 66 pacientes con nédulo
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pulmonar. Ambos grupos estimaron la probabilidad de malignidad, con los datos
medibles en la radiografia de térax y por otro lado con todos los datos clinico-
radiologicos disponibles. EI modelo matematico clasific6 mejor a los nddulos en ambas
situaciones (p<0,05) y asignd6 menos nodulos malignos erréneamente al grupo de

benignos (valores medios: 6,5 frente a 16,5).

Modelos multivariable

Los modelos bayesianos se basan en estadistica univariable, por lo que no valoran la
correlacion y la interaccion entre las variables y asumen su independencia, la cual puede

ser dudosa.

Modelos Swensen®?. Clinica Mayo 1997

Swensen et al utilizaron un modelo de regresion logistica para estimar la probabilidad
de malignidad de nédulos pulmonares solitarios con tamafio comprendido entre 4 y 30
milimetros.

Realizaron un analisis retrospectivo sobre 629 pacientes con nédulo pulmonar del cual
se extrajeron diferentes variables clinicas y radioldgicas.

Las variables predictivas de malignidad fueron identificadas en un porcentaje de la
muestra (419 pacientes: 2/3 de la poblacion) y se validaron en los restantes (210
pacientes: 1/3 de la poblacion).

Se excluyeron pacientes con historia previa de céncer de pulmoén y de céncer
diagnosticado en los 5 afios previos al diagndstico del nédulo pulmonar.

Las variables clinicas fueron edad, tabaquismo e historia de cancer previa (con mas de 5
afios de antigtiedad al diagndstico del nodulo) y las variables radioldgicas: diametro,
espiculacién y localizacion en I6bulos superiores.

El 65% de los nddulos fueron clasificados como benignos, el 23% malignos y un 12%

indeterminados.
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El modelo de regresion logistica clasificd bien, tanto en la muestra de ajuste (&rea bajo
curva ROC igual a 0,83) como en la de validacion (&rea bajo curva ROC igual a 0,80) y

existié una correcta calibracion en ambos grupos.

Este modelo tenia no obstante algunas limitaciones:
1. Caracter ciego en la recogida de datos: aunque se recogieron las variables de
radiografia de torax y TC, no se especifica de cual se habian extraido los datos.

2. Sesgos de seleccion y de diagnostico

Concluyeron que las 3 variables clinicas y las 3 variables radioldgicas fueron

predictivas de malignidad en nddulos pulmonares solitarios.

La formula utilizada:

X = (0.0391 * edad) + (0.7917 * tabaco) + (1.3388 * Cancer) + (0.1274 * didmetro
nodulo) + (1.0407 * espiculacion ) + (0.7838 * 16bulos superiores) - 6.8272

Probabilidad de malignidad= 100 * e® / (1 + e®)

Modelo Alvarez!?®. Hospital 12 Octubre. Madrid. 2000

Realizaron un analisis multivariable de regresion logistica para establecer una regla de
clasificacion clinica que discriminara entre la benignidad y malignidad del nédulo
pulmonar solitario.

Utilizaron nodulos observados en radiografia de tdérax, de hasta 6 centimetros de
didmetro, sin calcificacion, evidencia de crecimiento o neoplasia previa.

La prevalencia de malignidad en la serie fue del 44%, siendo la mayoria de los nédulos
malignos carcinomas broncogénicos (93,5%).

Demostraron asociacion mediante analisis bivariable, entre el caracter maligno del
nodulo y la edad, el sexo vardn, el hébito tabaquico, la presencia de bronquitis crénica,

la presencia de clinica y de clinica constitucional, el diametro del ndédulo, la mala
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definicion de los bordes, la falta de esfericidad, la ausencia de calcificacion radioldgica
y un resultado negativo de la prueba de la tuberculina.

En el analisis logistico multivariable, las variables predictivas de caracter maligno o
benigno del nédulo asociadas a la categoria diagnostica de forma independiente fueron
por orden de influencia: el didmetro méaximo del nddulo, la definicion de sus bordes, la
edad del paciente y la presencia de clinica constitucional.

El modelo logistico, ajustado sobre el 65% de la muestra fue eficaz, bien calibrado y
muy discriminante entre malignidad y benignidad en el nédulo pulmonar solitario. Asi
mismo la validacion estadistica sobre el 35% restante de la muestra fue satisfactoria en
términos de calibracion y discriminacion.

El modelo conservd las mismas variables predictivas, salvo clinica constitucional y el

término cuadratico del didmetro para los nddulos con tamafio menor a 3 centimetros.

La formula utilizada para calcular la probabilidad de malignidad (PM):

PM =e*/ (1+ €

x=-11,885 + (0,229 * diametro) + (2,349 * bordes) + (0,069 * edad)

“Brock University prediction model calculator”

https://www.uptodate.com/contents/calculator-solitary-pulmonary-nodule-malignancy-

risk-brock-university-cancer-prediction-equation

En el articulo publicado en el New England J Med en 2013, Mc William et® al,
analizaron datos de dos cohortes de pacientes a los cuales se les habia realizado un
cribaje mediante TC de baja radiacion.

Los datos de desarrollo incluian participantes del Pan-Canadian Early Detection of
Lung Cancer Study (Pan- Can).

Los datos de validacion incluian participantes de ensayos de quimioprevencion de la
British Columbia Cancer Agency (BCCA).
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Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariable (“Parsimonious” y otro mas
completo) para estimar la probabilidad de cancer de pulmon en los nddulos encontrados
en las dos series.

De los datos de Pan-Can, 1871 personas tenian 7008 nodulos de los cuales 102 fueron
malignos (5,5%) y en los datos de BCCA 1009 personas tuvieron 5021 nédulos, de los
cuales 42 fueron malignos (3,7%).

Variables predictivas de malignidad fueron la edad avanzada, el sexo femenino, la
historia familiar de cancer de pulmén, enfisema, diametro mayor del nodulo,
localizacion en 16bulos superiores, nodulos definidos como “parte sélida del nodulo”,
contaje total de nddulos bajo y espiculacion.

Los modelos “Parsimonious” y completo mostraron una excelente discriminacion y
calibracion (areas bajo curva ROC mayores a 0,90), incluso para nddulos de 10

milimetros 0 menos en el grupo de validacion.

Formula utilizada.

x =(0.0287 * (edad - 62)) + sexo + historia familiar de cancer de pulmon + Enfisema -
(5.3854 * ((diametro nodulo/10)°° - 1.58113883)) + tipo nddulo+ l6bulos superiores -
(0.0824 * (nodulos totales - 4)) + espiculacion - 6.7892

Probabilidad de malignidad= 100 * ™ / (1 + ™))

Esta calculadora estima la probabilidad de que un ndédulo sea diagnosticado de cancer

en un periodo de 2 a 4 afos de seguimiento

1.8 EVALUACION SECUENCIAL DEL NODULO
PULMONAR SOLITARIO

El estudio de un nodulo pulmonar tiene como objetivo diagnosticar y tratar aquellos que
representen enfermedades activas, en particular cancer de pulmoén, pues un estadio

precoz tiene una supervivencia del 70-80% a 5 afios'® ; y no someter a los costes y
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riesgos de los distintos procedimientos a pacientes con granulomas, hamartomas y otras

lesiones benignas®*,

No hay una forma de actuacion aceptada unanimemente. En la evaluacién, los
elementos claves son: estimacion de la probabilidad de malignidad, accesibilidad y
experiencia con las distintas pruebas diagndsticas, y preferencias del paciente.

A continuacion se expone las directrices para el seguimiento del nédulo pulmonar segun
la normativa SEPAR%,

En las figuras 1-3 se puede observar el manejo secuencial del nédulo pulmonar.

En la figura 1 se presenta la clasificacion inicial en funcion del tamafio del nddulo
pulmonar y de su densidad: solida o subsélida, separando a los pacientes que requieren
un manejo individualizado y los que pueden diagnosticarse ya en el momento inicial.

En las figuras 2 y 3 se observa la pauta de actuacion en nddulos pulmonares solidos

indeterminados mayores de 8 milimetros en funcion de si se tiene un facil acceso al

PET-TC (figura 2) o el acceso sea més dificil.
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Figura 1. Algoritmo de manejo del

Nédulo
pulmonar solitario

nodulo pulmonar

Pacientes especiales (2)

Benignidad (A) Anamnesis, exploracién, * Inoperables
radiologfa previa * Neﬂplaslla
concomitante
TC (cortes finos) (1)
Manejo individualizado
Pacientes operables sin
neoplasia conocida
NP > 8 mm
indeterminado (3)
NP < 8 mm (4) (figuras 2y 3) NP subsélido (5)
(tabla 2)
No fumador ni factores  Fumador o factores de . . componente
fi . f . fa e Vidrio deslustrado Mixto: P .
de riesgo de cancer riesgo de cdncer solido
UNICO no TC 3 meses
seguimiento
No scguimiento <5 mm TC12m = S Persiste
ML’lll‘iplcSl
valora.r causas no
TC612my neoplisicas
TCI12m 5-6 mm 18-24 m TC24my 48 m T 1wy, i
36 m <5 mm
TC 3-6m, 9-12 3 .
TC 6—1; my 7.8 mm 3 ;"i 9-12m =G UNIC'OS o Biopsia o
18-24 m y<tm muiltiples reseccion
=5 mm
Si> 8 mm,
TC 3 meses ﬁgura.s 2y3
Persiste
TC12, 24y
36 m

Algoritmo de manejo del ndédulo pulmonar: Clasificacién inicial y pauta de

observacién en NPS < 8 mm y NPS subsélido.

s. m: meses; NP: nédulo pulmonar;

NPS: nédulo pulmonar solitario; TC: tomografia compurarizada tordcica, incluyendo
cortes finos. Seguimiento con TC de baja radiacién, siempre que no se detecte

crecimiento. Los niimeros y letras entre paréntes
texto en que son comentados.
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Figura 2. Algoritmo de manejo del nédulo pulmonar » 8 mm

Nédulo

pulmonar solitario

Anamnesis, exploracién,
radiologfa previa y TC
(cortes finos) (1)

Pacientes operables sin
neoplasia conocida

NP > 8 mm

indeterminado (3)

PM baja (3.1) PM intermedia (3,2) PM alta (3.3)
PET-TC
LIS (estadificacién)
Negativo Positivo
Estadio I-11 Estadio III o IV,
(por PET-TC) otra focalidad
Biopsia o puncion Estudiodirigido
OP\TIOI'IGJ
Negativo Positivo
Observacién (B) Cirugia (C) Diagndstico especifico (D)
(video toracoscopia)
TC baja radiacion: 3-6, Reseccion si carcinoma estadio
9-12 y 24 meses Biopsia intraoperatoria [-1T

Algoritmo de manejo del nédulo pulmonar > 8 mm: Ambito clinico con ficil acceso
auna PET-TC. m: meses; NP: nédulo pulmonar; PET-TC: tomografia de emisién
de positrones con tomografia computarizada; PM: probabilidad de malignidad; TC:
tomograffa computarizada tordcica, incluyendo cortes finos. Observacién con TC de
baja radiacidn, siempre que no se detecte crecimiento. Los niimeros y letras entre
paréntesis hacen referencia a los apartados del texto en que son comentados.

63



Figura 3. Algoritmo de manejo del nédulo pulmonar » 8 mm:
Ambito clinico con dificil acceso a PET-TC o preferencia por
estudio citohistologico del NPS.

Nédulo

pulmonar solitario

Anamnesis, exploracién,
radiologfa previay TC
(cortes finos) (1)

Pacientes operables sin
neoplasia conocida

NPS > 8 mm

indeterminado (3)

PM baja (3,1) PM intermedia (3,2) PM alta (3,3)

Biopsia (FB) o puncién
Alternativa: PET-TC no

accesible:

- PM intermedia-baja: Negativo Positivo
observacién (B)
- PM intermedia-alta:

cirugfa (C)
PET-TC

Negativo Negativo Positive

PM previa PM previa ELII

interrmedia ala
Observacién (B) Cirugfa (C) Diagnéstico especifico (D)

(videotoracoscopia) Completar estadificacion y
TC baja radiacion: 3-6, reseccion si carcinoma estadio

9-12 y 24 meses Biopsia intraoperatoria [-1I

Algoritmo de manejo del nédulo pulmonar > 8 mm: Ambito clinico con dificil acceso
a PET-TC o preferencia por estudio citohistolégico del NPS. FB: fibrobroncoscopia
y biopsia dirigida; m: meses; NPS: nédulo pulmonar solitario; PET-TC: tomografia
de emisién de positrones con tomografia computarizada; PM: probabilidad de
malignidad; TC: tomografia computarizada tordcica, incluyendo cortes finos.
Observacién con TC de baja radiacién, siempre que no se detecte crecimiento. Los
nimeros y letras entre paréntesis hacen referencia a los apartados del texto en que son
comentados.
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Evaluacion clinica y radioldgica inicial (1)

Comprende la anamnesis, exploracion y la valoracién de las caracteristicas radioldgicas,
asi como la comparacion con radiografias previas. Recomendacion grado 1C.

Si no hay constancia de estabilidad mayor de 2 afios o calcificacion benigna, esta
indicada la TAC, con cortes finos al nivel del nédulo. Recomendacién grado 1B.
Algunos nddulos pueden clasificarse en esta fase como benignos, por estabilidad mayor
de 2 afios, calcificacion benigna o por sus caracteristicas en la TAC. Recomendacion
grado 2C.

En los nédulos pulmonares de etiologia indeterminada se prosigue el estudio en funcién

de las caracteristicas del paciente y las caracteristicas radiologicas del nédulo.

Pacientes con situaciones especiales (2)

Bien porque modifican la frecuencia etiolégica o la probabilidad de malignidad del
nodulo pulmonar, bien porque los riesgos quirtrgicos limitan la actuacion a técnicas

poco invasoras.

« Pacientes con neoplasia previa o sincrénica.

En ellos aumenta mucho la probabilidad de malignidad de los nédulos pulmonares, sean
unicos o multiples, incluso si son de pequefio tamafio.

La posibilidad de metastasis es mayor ain si son nddulos que no estaban previamente.
No obstante, cuando son subcentimétricos, hasta un tercio son benignos por lo que se
debe confirmar el diagndstico con puncién, biopsia o videotoracoscopia antes de negar
tratamientos potencialmente curativos. Recomendacién grado 2C.

Los nodulos pulmonares en pacientes con inmunosupresion requieren estudio

individualizado, prefiriéndose puncion o biopsia.
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» En pacientes inoperables.

El estudio estd limitado. La punciéon o biopsia estara indicada en los casos con alta
probabilidad de malignidad o PET-TC positivas para orientar el tratamiento quimio o

radioterapico en caso de tratarse de un cancer de pulmén. Recomendacion grado 2C.

Nodulo pulmonar solitario mayor de 8 mm (3) (figuras 2 y 3)

El primer paso es clasificar al paciente en funcidén de la probabilidad de malignidad

estimada como baja (5%), intermedia o alta (> 65%) Recomendacion grado 1C.

Probabilidad de malignidad baja

Nodulos con probabilidad de malignidad estimadas por debajo del 5%

Incluyen los nddulos (< 10-15 milimetros), con bordes netos, pacientes mas jovenes
(menos de 40 afios), con baja carga tabaquica y, por supuesto, sin malignidad
extrapulmonar.

En estos casos se aconseja observacion radioldgica. Recomendacién grado 2C.

También incluyen aquellos nodulos de probabilidad intermedia en los que la PET-TAC

fue negativa, o estudiados con PAAF con resultado de benignidad. Recomendacion
grado 2C.

Probabilidad de malignidad intermedia

Nodulos con probabilidad de malignidad entre 5-65%.

66



Aconsejamos PET-TC al ser una prueba poco invasiva, de bajo riesgo y alto poder de
discriminacion (figura 2). Recomendacion grado 1B.
Un resultado negativo reduce bastante la probabilidad de malignidad y puede

recomendarse observacion.

Un resultado positivo la aumenta y se consideraria de alta probabilidad.

En funcién de la accesibilidad y de la demora de la PET-TC, una alternativa es la
realizacion de PAAF guiada por TC o fibrobroncoscopia (FB)-biopsia transbronquial
(BTB) guiada por radioscopia, ecoendoscopia, navegacion electromagnética o virtual
(fig. 3). Recomendacion grado 2C.

La opcion de biopsia es especialmente aconsejable cuando hay discordancia entre la
probabilidad de malignidad clinica y los resultados de imagen, cuando se sospechan
etiologias con tratamiento médico especifico (como tuberculosis) o si el paciente tiene
aversion a la cirugia.

Recomendacién grado 2C.

La repeticion de técnicas de puncion o biopsia en caso de negatividad inicial sélo es
aconsejable cuando la probabilidad de malignidad es alta y se considere necesario el
diagndstico previo a la cirugia o esta esté contraindicada. Si el resultado es negativo se
indicaria PET-TAC (fig. 3).

Recomendacién grado 1B.

Si no se dispusiera de PET-TAC, la alternativa seria el seguimiento con TC,
especialmente si la PAAF hubiera sido negativa, o la cirugia.

Probabilidad de malignidad alta

La probabilidad de malignidad es alta en pacientes mayores de 50 afios, con
antecedentes de tabaquismo o con caracteristicas radiologicas de malignidad: nodulos

mayores de 15 mm, con bordes espiculados o densidad heterogénea. También los que
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son hipermetabolicos en la PET-TC, los que han aumentado de tamafio o cambiado de

formay los que tienen citologia o biopsia pulmonar sospechosa de malignidad.

En estos casos algunos autores invocan la cirugia diagnoéstico-terapéutica directa y otros

las técnicas de biopsia.

En la poblacion seleccionada mediante este algoritmo, al haber excluido a pacientes con
otras neoplasias, la mayoria de los nddulos son canceres de pulmén. Por ello se propone
su manejo como tal, indicando la PET-TC como método de estadificacion.
Recomendacion grado 2C.

El diagndstico histologico previo a la cirugia es factible mediante FB-BTB, que
permite, ademas, evaluar el arbol bronquial antes del procedimiento quirdrgico, o
mediante PAAF. Un resultado negativo no reduce lo suficiente la probabilidad de
malignidad como para obviar la reseccion del ndédulo. No esta estudiado si es eficaz
intentar el diagndstico previo a la cirugia de los nodulos pulmonares con alta
probabilidad de malignidad, toda vez que estan estadificados como estadio | o Il clinico
con TC y PET-TC, y son pacientes operables. Por ello en el algoritmo se deja como
opcion (fig. 2), aunque la valoracion prequirdrgica mediante FB es una préctica

habitual: recomendacion grado 2C.

En caso de que la PET-TC muestre captaciones mediastinicas o extratoracicas

sugestivas de metastasis se estudiarian previamente a una cirugia de reseccion.

Si el nodulo con alta probabilidad de malignidad fuera PET-TC negativo, la
probabilidad de malignidad no se reduce lo suficiente como para que pueda
recomendarse observacion, proponiéndose reseccién mediante videotoracoscopia.

Recomendacion grado 2C.

La menor captacion, sin embargo, supone mejor pronéstico y menor probabilidad de

diseminacion, algo a tener en cuenta si el paciente tuviera fuerte reticencia a la cirugia.
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En la pauta propuesta el estudio de un ndédulo pulmonar solitario con alta probabilidad
de malignidad concluye con un diagndstico especifico o con reseccién diagnostico-

terapéutica (Figs. 2 'y 3).

Nodulo pulmonar solitario menor de 8 mm (4)

La prevalencia de estos nédulos es muy alta en los estudios de TC y la probabilidad de
malignidad es baja, salvo que hubiera un tumor metastatizante previo o sincronico. Son
dificilmente accesibles a las técnicas de biopsia, y la PET-TC y la TC dindmica tienen

muy baja sensibilidad.

Se propone una pauta de observacion siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Fleischner (fig. 1), siempre considerando a pacientes asintomaticos y sin neoplasia

concomitante: recomendacion grado 2C.

El seguimiento se hace con TAC de baja radiacion, sin contraste. Recomendacion grado
1C.
De nuevo, el paciente debe estar informado y han de considerarse sus preferencias en

este seguimiento.

En pacientes sin historia de cancer, menos del 1% de los nddulos que son menores 0

iguales a 4 mm son malignos y por lo tanto, no requieren estudio alguno.
Para nédulos entre 5-8 mm, el seguimiento radioldgico va a depender del tamarfio y del

riesgo de malignidad del nédulo pulmonar con mayor numero de estudios cuanto mas

riesgo tenga el mismo.
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Recomendaciones guias Fleischner para el seguimiento de nédulos

pulmonares menores de 8 milimetros de diametro’.

Factores de riesgo

Tamarfio nédulo

Riesgo bajo

Riesgo alto

<4 mm No seguimiento Seguimiento a los 12 meses
5-6 mm Seguimiento a los 12 meses Seguimiento a los 6-12 meses
y 18-24 meses
7-8 mm Seguimiento a 6-12 meses y | Seguimiento a los 3-6 meses,
18-24 meses 9-12 meses y a los 24 meses.
>8 mm Seguimiento a los 3,9 y 24 | Seguimiento alos 3,9, 24

meses;  considerar  realizar
TC,PET-TAC o biopsia.

meses; considerar realizar TC,
PET-TAC o biopsia

Los pacientes con bajo o nula historia tabaquica y sin factores de riesgo de malignidad

son considerados de bajo riesgo.

Los pacientes con historia importante de tabaquismo y otros factores de riesgo son

considerados de alto riesgo.

Nodulo pulmonar subsoélido (5)

Son nddulos en vidrio deslustrado, puros o0 con un componente solido.

Determinar el caracter subsdlido requiere cortes finos, preferiblemente de 1 milimetro,

pues nodulos sélidos de pequefio tamafio en cortes de TC de 5 milimetros pueden

aparentar ser en vidrio deslustrado.

Los nddulos subsolidos son poco accesibles para la puncién o biopsia 'y la PET-TC tiene

baja sensibilidad. Sin embargo su probabilidad de malignidad es relativamente alta,

15% o més para aquellos en vidrio deslustrado y més del 50% para el nédulo mixto. En
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estas lesiones también es mas dificil establecer cambios en el tamafio o volumen durante
el seguimiento, y las neoplasias que se manifiestan asi pueden ser indolentes durante
mucho tiempo por lo que el periodo de observacion ha de ser mayor, como minimo de 3

afos.

Como muchas de las etiologias benignas son procesos agudos o subagudos se propone
una pauta de observacion inicial con TC en 3 meses, pues algunos nddulos pulmonares
pueden desaparecer. Si persisten, la pauta vendra determinada por el tamafio de los

nodulos, si tienen componente sélido y si son Gnicos o multiples (fig. 1).

Lesiones persistentes en vidrio deslustrado menores de 5 milimetros en diametro
representan focos de hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) y no queda claro si estas

lesiones requieren seguimiento posterior.

Para lesiones persistentes en vidrio deslustrado mayores de 5 milimetros, se recomienda
TC de control a los 3 meses para comprobar persistencia y TC anual hasta un maximo
de 3 afios de seguimiento debido a la alta probabilidad de que estas lesiones puedan
representar hiperplasia adenomatosa atipica 0 adenocarcinoma in situ. La reseccion
quirurgica deberia ser considerada si hay un incremento en el tamafio, en la atenuacion
0 por el desarrollo de un componente sélido dentro de la lesion. Podria realizarse
reseccion en cufa, reseccion segmentaria o subsegmentaria de la lesion mediante

videotoracoscopia.

Para lesiones en vidrio deslustrado, el estudio PET 6 PET-TAC es de limitado valor o
puede dar resultados engafiosos. No se deberia realizar de rutina porque no puede
excluir la posibilidad de adenocarcinoma invasivo o ser de ayuda para la estadificacion
debido a la baja probabilidad de metéastasis ganglionares o a distancia en el caso de

nodulos en vidrio deslustrado malignos.

Para el resto de nodulos subsdlidos persistentes, el manejo se realizara en funcion del

tamafo de la parte solida del nddulo. Si el componente sélido es menor o igual a 5 mm,
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se recomienda seguimiento radiolégico, mientras que un manejo mas agresivo sera

considerado cuando el componente sdlido del nddulo es mayor de 5 mm.

Recomendaciones guias Fleischner para el seguimiento de nddulos
pulmonares subsoélidos’

Tamarfio nodulo

Manejo

Adicional

<5 mm

Nédulo

No seguimiento con TC

Realiza TC con cortes de 1 mm para
confirmar nédulo vidrio deslustrado

vidrio >5mm
deslustrado

Seguimiento con TC a los 3 meses para
confirmar persistencia, luego anual hasta los
3 afios

PET es de limitado valor por
resultados engafiosos y no esta
recomendado

Nodulos parcialmente
solidos

Seguimiento a los 3 meses para confirmar
persistencia, si persiste y el componente
solido es menor de 5 mm, TC anual durante
al menos 3 afios; si persiste y el componente
solido es mayor o igual a 5 mm biopsia o
reseccion quirdrgica deberia ser realizada.

Considerar PET-TC si componente
solido es mayor a 10 mm

Seguimiento de multiples ndédulos en vidrio deslustrado

Nodulos multiples en vidrio deslustrado de tamafio menor o igual a 5 milimetros deben

ser controlados mediante TC alos 2 y a los 4 afios.

Nodulos multiples en vidrio deslustrado con al menos una lesion mayor a 5 milimetros

de tamafio, el manejo recomendado es conservador con TC de control a los 3 meses para

confirmar persistencia, seguido de TC anual durante al menos 3 afos.

La reseccion quirdrgica del nodulo estd recomendada para una 0 mas lesiones

dominantes, incluyendo nddulos persistentes parcialmente sélidos, especialmente si el

componente sélido es mayor de 5 milimetros y para nddulos en vidrio deslustrado que

son mayores de 10 milimetros, con contorno espiculado, reticulacion y para aquellos

que han aumentado de tamafio o atenuacion durante seguimiento.
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La tomografia por emision de positrones deberia considerarse en los casos de noédulos
parcialmente sélidos persistentes, especialmente en aquellos en los cuales el

componente solido es mayor o igual a 10 milimetros de tamario.

Si la reseccion quirdrgica de una 0 mas lesiones dominantes esta indicada, deberian
plantearse resecciones segmentarias o en cufia en lugar de la lobectomia estandar debido
a la probabilidad de que algunas de estas lesiones puedan continuar creciendo y

requieran adicionales cirugias en el futuro.

Posibilidades finales tras la valoraciéon

A. Diagnostico de benignidad:

Pacientes con diagnostico especifico por TC, como hamartomas, malformaciones
arteriovenosas, lesiones quisticas, atelectasias redondas, micetomas, pseudonddulos o
nodulos calcificados, o con criterios de benignidad por estabilidad documentada de, al
menos, 2 afos en caso de ser sdlidos, o 3 afios si son subsolidos: Recomendacion grado
2C.

B. Observacion radiolégica:

Indicada en ndédulos con baja probabilidad de malignidad o intermedia cuando la PET-

TC es negativa: recomendacion grado 2C.

También puede estar indicada en nddulos no diagnosticados si el riesgo quirurgico es

muy alto o si el paciente rechaza cirugia: recomendacion grado 2C.

En los nédulos mayores a 8 mm con probabilidad de malignidad baja se recomienda un

control con TC a los 3-6 meses, otro a los 9-12 meses y otro a los 24 meses.

En los nédulos con tamafio menor o igual a 8 milimetros y en los nddulos subsélidos
hay pautas especificas. (fig. 1 y tabla 2): recomendacion grado 2C.
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Las tomografias de térax de control han de ser de baja radiacion y sin contraste:
recomendacion grado 1C.

C. Cirugia diagn0stico-terapéutica:

A los pacientes operables con nédulos pulmonares no diagnosticados y con probabilidad

de malignidad mayor que baja se les ofertara la reseccién: recomendacion grado 2C.

Aunque la videotoracoscopia es el método de eleccion (recomendacion grado 1C), cada
equipo quirargico decidira la mejor via de abordaje.

Se aconseja biopsia intraoperatoria para completar la reseccion apropiada en caso de

cancer de pulmon: recomendacion grado 1C.

D. Diagndstico especifico:

Es el diagndstico etiologico del nddulo pulmonar solitario.

Si se diagnostica de cancer de pulmén se aplicardn los protocolos especificos de

estadificacion y tratamiento locales.
No puede completarse el algoritmo sin insistir, una vez mas, en que la decision dptima

debe incluir la opinion y las preferencias del paciente correctamente informado:

recomendacion grado 1C.
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1.9 NUEVAS GUIAS FLEISCHNER 2017

Las primeras guias Fleischner para el manejo de nddulos pulmonares sélidos fueron
publicadas en 2005 y las guias para el manejo de nédulos subsélidos en 2013. En el
presente afio se ha publicado una nueva guia Fleischner'?® para el manejo de nédulos

pulmonares incidentales detectados en imagenes de TC.

Esta revision incorpora sustantivos cambios que reflejan el actual pensamiento de
manejo de pequefios nodulos pulmonares. El punto de corte minimo de diametro ha sido
incrementado y aparecen nuevos intervalos de seguimiento que aportan mayor
comodidad a los médicos, radidlogos y pacientes a la hora de tomar decisiones en

funcion de los factores de riesgo y de las preferencias.

La guia para el manejo de nédulos pulmonares so6lidos y subsolidos ha sido simplificada
en una tabla que incluyen asi mismo recomendaciones para el manejo de nddulos

pulmonares multiples.

Estas recomendaciones son validas para nodulos incidentales detectados en TC en

pacientes mayores de 35 afios.

Asi mismo, no son de aplicacion para pacientes con neoplasia primaria conocida que
tienen riesgo de metastasis ni para pacientes inmunodeprimidos que tienen riesgo de
infeccion; en los cuales el tratamiento deberia basarse segun la situaciéon clinica

especifica.

Cuando se encuentran nodulos en gente joven las decisiones de manejo deberian
estudiarse caso a caso y el médico deberia reconocer causas infecciosas como probables
diagnosticos del nodulo en lugar de neoplasias y por lo tanto el uso de TC seriados
deberia minimizarse. La mayoria de nédulos menores de 1 centimetros no son visibles
en radiografia de térax, sin embargo, para nédulos mas grandes que son claramente
visualizables y que son considerados de bajo riesgo, el seguimiento con radiografia en

lugar de TC puede ser apropiado por su bajo coste y exposicion.
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Recomendaciones generales

Los estudio de TC deben ser realizados con cortes finos (en torno al milimetro) para
mejorar la caracterizacion y medida de los pequefios nddulos pulmonares y la
reconstruccion en cortes sagitales y coronales archivada informaticamente. Grado de

recomendacion 1A.

Los estudios de TC de térax realizados para el seguimiento de nddulos pulmonares

deben utilizar una técnica de baja radiacién. Grado de recomendacién 1A.

Estudios previos de imagen deben ser revisados si estan disponibles para determinar el

posible crecimiento o estabilidad del nédulo. Grado de recomendacion 1 A.

1. Recomendaciones para nddulos solidos pulmonares

Nodulos pulmonares sélidos menores de 6 milimetros (aquellos de 5 milimetros o

menores) no requieren seguimiento de rutina en pacientes con bajo riesgo. Grado 1 C.

Hay una escasez de evidencia clinica respecto a la probabilidad de cancer en pequefios

nodulos en pacientes de bajo riesgo.

Nédulos pulmonares solidos no requieren seguimiento en todos los pacientes de alto
riesgo; en aquellos ndédulos con morfologia sospechosa, localizados en 16bulos
superiores 0 ambas situaciones se puede realizar seguimiento a los 12 meses. Grado de

recomendacion 2A.

Esta revision incrementa el punto de corte a 6 milimetros; este cambio esta basado en
datos recogidos en estudios de cribaje que indican que el riesgo de cancer en nédulos
menores de 6 milimetros es menor del 1%, incluso en pacientes con alto riesgo. Sin
embargo, tener morfologia sospechosa de malignidad, estar localizado en lobulos
superiores 0 en ambas, el riesgo de cancer se incrementa del 1-5%, por lo que el
seguimiento a 12 meses debe considerarse dependiendo de la comorbilidad y las

preferencias del paciente. Un intervalo de seguimiento menor no estd recomendado
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porque la experiencia ha ensefiado que cada pequefio nddulo si al final fuera maligno
rara vez cambiaria de tamafio antes de los 12 meses. Una excepcién representa un
estudio de mala calidad técnica o en pacientes con alto grado de nerviosismo para

adelantar el intervalo de control.

En nodulos pulmonares sélidos no calcificados que miden entre 6 y 8 milimetros de
didmetro en pacientes con bajo riesgo; se recomienda control a los 6-12 meses
dependiendo del tamafio, morfologia y preferencia del paciente. Grado de

recomendacion 1C.

Un estudio de seguimiento sera suficiente en la mayoria de las ocasiones; sin embargo,
si la morfologia es sospechosa o la estabilidad no queda clara, un estudio adicional a los
18-24 meses podria realizarse. El riesgo de malignidad es muy bajo en esta categoria y

no todos los nédulos sélidos requieren seguimiento durante 2 afos.

En nodulos pulmonares sélidos no calcificados que miden entre 6 y 8 milimetros en
pacientes de alto riesgo, un seguimiento adicional a los 6-12 meses esté recomendado y

otro a los 18-24 meses. Grado 1B.

Esta recomendacion estd basada en un promedio de riesgo de malignidad del 0,5-2%
para nodulos de este tamafio y se basa en estudios de cribaje (PanCan, BCCA y
NELSON trials). De nuevo los intervalos pueden ser modificados segun los factores de
riesgo y las preferencias del paciente. En aquellos pacientes en los que no queda claro la
estabilidad del nddulo, pueden realizarse futuros controles, sin embargo, dos estudios de

seguimiento son mas que suficientes para excluir crecimiento en la mayoria de sujetos.

Para nodulos solidos no calcificados mayores de 8 milimetros de diametro esta
recomendado seguimiento a los 3 meses, realizacion de PET 6 PET-TAC u obtencion de
muestras histoldgicas. Cualquiera de estas opciones puede ser apropiada dependiendo

del tamafio, morfologia, comorbilidad y otros factores.

Aunque el promedio de riesgo de cancer en nddulos pulmonares de 8 milimetros es de
aproximadamente un 3% Unicamente; dependiendo de la morfologia y localizacion,

puede observarse un aumento del riesgo en determinados pacientes.
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2. Recomendaciones para nédulos pulmonares multiples no
calcificados

Para nddulos pulmonares multiples no calcificados menores de 6 milimetros, no esta
recomendado seguimiento de rutina. Grado 2B. En pacientes de alto riesgo, un control
a los 12 meses debe considerarse.

Nodulos pequefios maltiples son encontrados en estudios rutinarios y la mayoria son de
origen benigno. Pueden representar granulomas de infecciones pasadas o ganglios

linfaticos intrapulmonares.

Como hemos recalcado antes, esta recomendacion excluye a pacientes con neoplasia
primaria conocida cuyos ndédulos pulmonares multiples pueden ser metastasicos. En
pacientes con clinica infecciosa activa y en aquellos que estan inmunodeprimidos debe

realizarse seguimiento a corto plazo.

Para nodulos pulmonares multiples no calcificados con al menos un nodulo de ellos de
6 milimetros o mayor de didmetro, el seguimiento a los 3-6 meses esta recomendado,
seguido por un segundo estudio a los 18-24 meses, el cual dependera del riesgo

estimado. Grado de recomendacion 1B.

El nddulo dominante deberia ser controlado segin recomendaciones de las guias para
manejo de nodulo pulmonar solitario antes descritas y el resto de nédulos deben ser
monitorizados en el seguimiento. El término dominante se refiere al nédulo mas

sospechoso, el cual no siempre es el mas grande.
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Fleischner Society 2017 Guidelines for Management of Incidentally Detected Pulmonary Nodules in Adults

A: Solid Nodules”

Size
Nodule Type <6 mm (<100 mm3) 6-8 mm (100-250 mm?) =8 mm (=250 mm?3) Comments
Single
Low risk’ No routine follow-up CT at 6-12 months, then Consider CT at 3 months, PET/CT, Nodules <<6 mm do not require routine follow-up,

High risk! Optional CT at 12 months

Multiple
Low risk" No routine follow-up

High risk’ Optional CT at 12 months

consider CT at or tissue sampling but certain patients at high risk with suspicious
18-24 months nodule morphology, upper lobe location,
or both may warrant 12-month follow-up
(recommendation 1A).
CT at 6-12 months, then CT  Consider CT at 3 months, PET/CT, Nodules <<6 mm do not require routine follow-up,
at 18-24 months or tissue sampling but certain patients at high risk with suspicious
nodule morphology, upper lobe location,
or both may warrant 12-month follow-up
(recommendation 1A).

CT at 3-6 months, then CT at 3-6 months, then Use most suspicious nodule as guide to
consider CT at 18-24 consider CT at 18-24 months management. Follow-up intervals may vary
months according to size and risk (recommendation 2A).
CT at 3-6 months, then at  CT at 3-6 months, then at 18-24 Use most suspicious nodule as guide to
18-24 months months management. Follow-up intervals may vary

according to size and risk (recommendation 2A).

3. Recomendaciones para nodulos pulmonares subsélidos

Para nodulos pulmonares “en vidrio deslustrado” menores de 6 milimetros de tamario;

no esta recomendado el seguimiento de rutina. Grado 1B.

Sin embargo, en aquellos nddulos con morfologia sospechosa y/o con factores de

riesgo, se puede realizar seguimiento a los 2 y a los 4 afos.

Esta recomendacion esta basada en estudios de poblacion asiatica; en ellos mas del 10%
de estos nodulos presentaron crecimiento y sobre el 1% progresaron a adenocarcinoma
en afnos. Sin embargo, este bajo porcentaje apoya un manejo conservador de éstos

nddulos.

Para nodulos pulmonares ‘“en vidrio deslustrado” con tamaino mayor o igual a 6
milimetros esta recomendado seguimiento a los 6-12 meses y entonces cada 2 afios

hasta un total de 5 afios. Grado de recomendacion 1B.

La recomendacion previa de seguimiento a los 3 meses ha sido cambiada a seguimiento
a los 6-12 meses debido a que el seguimiento a corto plazo es poco probable que afecte

al resultado de estas lesiones indolentes.
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Para nodulos pulmonares parcialmente sélidos menores de 6 milimetros, no esté

recomendado el seguimiento de rutina. Grado de recomendacion 1C.

Componentes sélidos discretos pueden no estar bien definidos en estos pequefios
nddulos y por lo tanto deberian ser tratados como lesiones puramente en “vidrio

deslustrado” de ese tamarno.

Para nddulos pulmonares parcialmente solidos con tamafio mayor o igual a 6
milimetros en diametro, con componente sélido menor de 6 milimetros, se recomienda

seguimiento a los 3-6 meses y luego anualmente hasta un minimo de 5 afos.

Aunque los nodulos parcialmente solidos tienen una alta probabilidad de malignidad;
nodulos con componente solido menor de 6 milimetros representan tipicamente
“adenocarcinoma in situ” o “adenocarcinoma minimamente invasivo”. También pueden
estar causados por infecciones y pueden resolverse a corto plazo. Por esta razdn, esta
indicado un seguimiento a 3-6 meses para valorar persistencia o resolucion del nodulo.
Para lesiones persistentes, el seguimiento anual durante al menos 5 afios esta indicado

para asegurarse de la estabilidad del componente sélido.

Para nddulos pulmonares parcialmente solidos con componente solido mayor o igual a
6 milimetros, un seguimiento a 3-6 meses debe realizarse para evaluar la persistencia
del nédulo. Para nédulos con morfologia sospechosa (bordes lobulados o componentes
quisticos), con crecimiento del componente sélido o un componente sélido mayor de 8
milimetros; la realizacion de PET-TAC, biopsia o reseccion esta recomendado. Grado
1B.

La evidencia cientifica demuestra que cuanto mayor es el componente sélido de estos
nodulos mayor es el riesgo de invasion y metastasis. Sin embargo, un componente

solido grande también puede ser visto en nddulos benignos.
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4. Recomendaciones para nodulos pulmonares subsolidos

multiples

En pacientes con nddulos subsolidos multiples con tamafio menor de 6 milimetros, se

debe considerar la causa infecciosa. Si las lesiones permanecen después de un

seguimiento inicial de 3-6 meses, considerar seguimiento a los 2 y 4 afios para

confirmar estabilidad dependiendo de la situacion clinica. Grado 1C.

En pacientes con nddulos subsélidos multiples con al menos uno con tamafio mayor o

igual a 6 milimetros, las decisiones de manejo deben ser realizadas para el nddulo

sospechoso. Se debe considerar la causa infecciosa. Si persiste después de 3-6 meses,

considerar multiples adenocarcinomas. Grado 1C.

Por lo tanto a pesar de que el nodulo sospechoso es el que guia la pauta a seguir, las

decisiones a nivel de resecar dicho nodulo deberian tomarse con cautela por la

posibilidad de crecimiento del resto de lesiones.

B: Subsolid Nodules*

Size
Nodule Type <6 mm (<100 mm?) =6 mm (=100 mm?) Comments
Single
Ground glass Mo routine follow-up CT at 6-12 months to confirm persistence, then CT In certain suspicious nodules <- 6 mm, consider
every 2 years until 5 years follow-up at 2 and 4 years. If solid component(s)

Part solid No routine follow-up
Multiple CT at 3-6 months. If stable,
consider CT at 2 and 4
years.

or growth develops, consider resection.
(Recommendations 3A and 4A).

CT at 3-6 months to confirm persistence. If unchanged and solid In practice, part-solid nodules cannot be defined
component remains <6 mm, annual CT as such until =6 mm, and nodules <6 mm
should be performed for 5 years. do not usually require follow-up. Persistent

part-solid nodules with solid components =6
mm should be considered highly suspicious
(recommendations 4A-4C)

CT at 3-6 months. Subsequent management based Multiple <<6 mm pure ground-glass nodules
on the most suspicious nodule(s). are usually benign, but consider follow-up in
selected patients at high risk at 2 and 4 years
(recommendation 5A).
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1.10. Justificacion de la tesis

El hallazgo cada vez mas frecuente de nddulos pulmonares detectados en
exploraciones radioldgicas, y en concreto, en tomografias computerizadas
multidetector solicitadas por diversos motivos (entre ellos, seguimiento de patologia
cronicas como aneurismas de aorta, sospecha de tromboembolismo pulmonar,
patologia digestiva, programas de cribaje de cancer de pulmon,...), conlleva a un
aumento de los pacientes derivados a las consultas de Neumologia ante el hallazgo
inesperado de un nédulo pulmonar. Esta mayor demanda obliga a una continua
actualizacion de los protocolos de manejo de los mismos para identificar
precozmente nodulos potencialmente tumorales para su reseccion quirdrgica y para
evitar procedimientos innecesarios en pacientes con nédulos que impresionan de
entrada de aspecto benigno. Los protocolos de manejo pueden variar dependiendo
de la experiencia y de la maquinaria diagnostica del centro, asi como de las

preferencias del paciente.

Aunque son muchos los estudio que se han realizado para valorar tanto la
rentabilidad de los procedimientos diagnosticos como las caracteristicas
epidemioldgicas-clinico-radioldgicas del nodulo pulmonar y determinar asi la
probabilidad de malignidad en funcion de ellas, no hay tantos trabajos clinicos
descriptivos (la mayoria corresponde a series quirargicas) que valoren los resultados

de la aplicacion de las guias de manejo del nodulo pulmonar.
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2. OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Conocer la etiologia actual del nédulo pulmonar solitario en nuestro

medio, especialmente la de los nddulos subcentimétricos.

2. Comprobar los resultados practicos de aplicar las guias de manejo

clinico.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion con nédulo

pulmonar.

2. Describir las variables radioldgicas fundamentales.

3. Comprobar la utilidad préactica del calculo de la probabilidad pretest

de malignidad al aplicar los modelos predictivos existentes.

4. Estudiar la fiabilidad del diagnéstico radioldgico, especialmente en

los nédulos subcentimétricos.

5. Describir las herramientas diagnosticas fundamentales.
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6. Conocer la morbilidad que supone el estudio del nédulo pulmonar.

7. Comparar nuestros resultados con los obtenidos en una serie propia

analizada hace 20 afos.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DEFINICION DE NODULO PULMONAR SOLITARIO

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como una opacidad radiol6gica Unica,
esférica, circunscrita, de diametro maximo menor o igual que 3 centimetros que esta
rodeada en su mayor parte por pulmén aireado y no estd asociado a atelectasia,

agrandamiento hiliar o derrame pleural.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de todos los pacientes remitidos de forma consecutiva al servicio de

Neumologia del Hospital General Universitario de Alicante para estudio de nodulo

pulmonar.

3.3 PERIODO DEL ESTUDIO

Periodo comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2014.

3.4. AMBITO

El Hospital General Universitario de Alicante es un hospital de tercer nivel que atiende
a una poblacién aproximada de 268.600 habitantes, y dispone de 821 camas. El servicio
de Neumologia tiene una planta de hospitalizacion con 33 camas y dispone de una serie
de consultas ubicadas en el bloque de consultas externas del propio Hospital, asi como

también una consulta general de area en el centro de Especialidades de Babel. Todos los
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pacientes con hallazgo de nddulo pulmonar eran remitidos a la consulta monogréfica de

nodulo pulmonar para su estudio.

Este trabajo no fue sometido a la aprobacion de ningin comité ético. Los datos se

recogieron respetando el anonimato de los pacientes.

3.5 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes consecutivos remitidos a la consulta de Neumologia por presentar nédulo

pulmonar en el estudio radiologico: TC torax/abdomen.

3.6 SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusion:

En el presente estudio se incluyeron aquellos pacientes con nédulo pulmonar Unico o

nodulo pulmonar dominante.

Criterios de exclusiéon

Pacientes con nodulos pulmonares multiples.

Pacientes en los cuales el nodulo habia sido estudiado previamente sin haber presentado

criterios de malignidad y nos era remitido de nuevo para valoracion.

Pacientes en los cuales a pesar de tener un diagnostico de nédulo pulmonar solitario no
se pudo realizar un seguimiento clinico por la pérdida de informacion o de control en

Consultas Externas.
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3.7 RECOGIDA DE INFORMACION

Se cumpliment6 en todos los pacientes una hoja de recogida de datos con variables
predefinidas que incluian:

3.7.1 DATOS CLINICOS DEL PACIENTE

Edad: en afios en el momento del diagnostico.

Sexo: hombre o mujer.

Historia de tabaguismo en el momento de diagnéstico del nédulo pulmonar:

Ser fumador o ex fumador y nunca fumador

En el caso de ser fumador activo o ex-fumador se ha registrado la intensidad del habito
tabaquico representada en afios/paquete (segun la formula: numero de cigarrillos que

fuma al dia multiplicado por nimero de afios que lleva fumando, y dividido entre 20).

Antecedentes laborales:

Tener exposicion reconocida o posible al amianto, asi como a otras sustancias toxicas.

Existencias de enfermedades previas o sincronicas:

Diagnostico de Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Diagnostico de Tuberculosis pulmonar.
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Antecedente de neoplasia, localizacion y fecha de diagndstico.
Antecedentes de neoplasia familiar.

Antecedente de neoplasia pulmonar familiar.

Clinica atribuible al n6dulo:

Presencia de hemoptisis, cuadro constitucional o cambios en la tos o expectoracion en el

momento del diagndstico que fueran atribuibles al nédulo pulmonar.

Test de intradermorreaccion de la tuberculina o0 Mantoux:

Cuantificado en milimetros de intradermorreaccion.
Se considera positivo el test, cuando la induracion es mayor o igual de 10 milimetros.

Se registrd si la prueba se habia realizado y la positividad o negatividad del estudio.

Estudio analiticos:

Andlisis de marcadores tumorales:

- Antigeno carcinoembrionario (CEA).

- Marcador tumoral de carcinoma de células no pequefias (CYFRA 21.1)

Datos de funcién pulmonar sequn curva de flujo-volumen:

Presencia de patrén obstructivo.

Grado de obstruccion segiin Normativa SEPAR?’,
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3.7.2 DATOS RADIOLOGICOS

Todos los datos radioldgicos del nédulo pulmonar proceden de estudios de tomografia
computerizada de térax y han sido informados por un Radidlogo del Hospital General
Universitario de Alicante especializado en Radiologia toracica. Todos los estudios de
los pacientes incluidos se volvieron a revisar por un Unico radiélogo, con amplia
experiencia en patologia toracica, con el objetivo de homogeneizar los patrones

radioldgicos.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA DE TORAX

Tipo de estudio:

Tomografia computerizada de térax/abdomen con/sin contraste

Tomografia computerizada de torax de alta resolucion.

Diametro del nodulo:

Diametro maximo del nodulo pulmonar medido en milimetros.

Localizacién del nddulo pulmonar segun datos radiolégicos.

Segmento y I6bulo pulmonar sobre el que asienta.
Localizacion superior: 16bulos superiores y medio.
Localizacion inferior

Localizacion derecha o izquierda.
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Atenuacion del nédulo

Solido/Subsolido

Tipo de subsélido: vidrio deslustrado y parcialmente sélido.

Definicion de los bordes del nédulo:

Bordes lisos, irregulares, espiculados, lobulados y pseudonodular lineal.

Presencia de calcificacion vy tipo de calcificacion:

Central, periférica, en palomita de maiz, homogénea, excéntrica, punteada e irregular.

Presencia de cavitacion vy tipo:

Con pared fina y lisa, con pared gruesa e irregular y focal.

Presencia del signo del halo.

Existencia de otras lesiones:

Parenquimatosas o pleurales

Presencia de enfisema.
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3.7.3. REALIZACION DE PRUEBAS PARA EL MANEJO
DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DEL NODULO
PULMONAR

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET-TC)

Realizacion del estudio, fecha y valor de SUV (standardized uptake value).

Hemos definido un valor de PET positivo si el SUV era igual o mayor de 2,5 y negativo

si el valor de SUV era menor de 2,5.

BRONCOSCOPIA

Realizacion del estudio y fecha.
Toma de biopsias bronquiales o transbronquiales
Puncidn de adenopatias mediante puncion con aspiracion con aguja fina.

Complicaciones registradas: neumotdrax, sangrado 0 ninguna.

PUNCION DE ADENOPATIAS EXTRATORACICAS

Realizacion y fecha del estudio

Complicaciones: sangrado o ninguna.
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PL'JNCI(')N TRANSTORACICA GUIADA POR TOMOGRAFIA DE
TORAX

Realizacion del estudio y fecha

Complicaciones: neumotdrax, sangrado o ninguna.

3.8. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DEL NODULO

El radidlogo especializado en torax, tras revisar los ndédulos pulmonares y sin tener
informacién alguna de la historia clinica del paciente ni del diagnostico definitivo,

emitia un diagndstico de sospecha radiologico.

- Benigno:

Nodulo pulmonar que presenta caracteristicas que por su aspecto radioldgico indican

benignidad.

- Calcificacién densa difusa.
- Vasos que convergen hacia el nédulo (malformacion arterio-venosa) o hacia la
pleura con el signo de cola de cometa (atelectasia redonda).

- Calcificacion tipicamente benigna.

- Sospechoso de malignidad:

- Densidad en vidrio deslustrado > 10 milimetros de diametro.

- Nodulos semisélidos

- Nodulos so6lidos > 20 milimetros de diametro.

- Nddulos sélidos con bordes espiculados.

- Nodulos sélidos que contienen broncograma aéreo o pseudocavitacion.

- Nodulos sélidos que contienen calcificaciones excéntricas o difusas.
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- Nédulo indeterminado:

- Densidad en vidrio deslustrado menor de 10 milimetros de diametro.
- Nodulo s6lido menor de 20 milimetros de didmetro y :

o Contornos no espiculados.

o Sin broncograma aéreo o cavitacion.

o Sin calcificacion tipicamente maligna.

o Sin grasa en su interior o calcificacion tipicamente benigna.

- Hiperplasia adenomatosa atipica/adenocarcinoma in situ: aquellos nodulos
subsdlidos preferentemente que sugieren estas entidades. Ver definicion radioldgica de
hiperplasia adenomatosa atipica/adenocarcinoma in situ en el apartado de nddulos

subsolidos.

- Ganglios: aquellos nddulos pulmonares de bordes lisos, bien definidos con forma
triangular u ovalada que se encuentran en contacto con la superficie pleural o con septos
interlobulillares (ganglio septo) mediante extensiones lineales (cola pleural) que

representan a canales linfaticos dilatados.

- Pseudonodulos: definidos como imagenes pulmonares que podrian no cumplir la

definicion estricta de nddulo pulmonar y que presentan bordes lineales.

- Cicatriz: lesion pulmonar que impresiona a nivel radiolégico de secuela
inflamatoria/infecciosa cronica que podria no cumplir el criterio estricto de nodulo
pulmonar y que puede reunir algunos criterios de benignidad o malignidad dependiendo

de sus bordes/calcificacion.
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3.9. DIAGNOSTICO DEFINITIVO DEL NODULO
PULMONAR

Benigno (no tumoral)

Estabilidad radioldgica demostrada mediante seguimiento con tomografia de tdrax
durante 2 afios para nddulos con atenuacién sélida y al menos 3 afios para nédulos con

atenuacion subsolida.

No6dulos con hallazgos radioldgicos de benignidad en pacientes sin factores de riesgo,
en los que se ha decidido no continuar con técnicas diagnosticas por la baja probabilidad

de malignidad y el seguimiento confirma la ausencia de malignidad.

No6dulos con diagndéstico anatomopatoldgico de benignidad o ausencia de malignidad.

Maligno (tumoral)

Nodulos con diagnéstico anatomopatologico de malignidad
Nodulos con crecimiento radiolégico documentado segun tiempo de duplicacion.

Existencia de otro foco neopldsico o  metastatizante  confirmado

anatomopatologicamente.
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Origen del carcinoma

PULMONAR

Tipo histol6gico de carcinoma de pulmén
Adenoescamoso
Carcinoma escamoso
Adenocarcinoma
Carcinoma microcitico
Carcinoma de célula grande
Indeferenciado de célula no pequefia.

Tumor carcinoide

METASTASIS DE CANCER EXTRATORACICO

3.10.. METODO DIAGNOSTICO DEL
PULMONAR

1. Observacion radioldgica
2. Diagnostico radioldgico
3. Broncoscopia con toma de muestras.

4. Puncién transtoracica del nédulo guiada con TAC.
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5. Puncién de adenopatias extra-toréacicas

6. Cirugia del nédulo pulmonar

3.11. TRATAMIENTO DEL NODULO PULMONAR

1. Tratamiento frente a la tuberculosis.
2. Cirugia del nédulo pulmonar:
2.1 . Tipo de intervencion quirurgica:
2.1.2. Realizacion de toracotomia.

2.1.3. Realizacion de videotoracoscopia

2.2.  Tipo de reseccion:
2.2.1. Realizacién de reseccidn atipica o en cufia.
2.2.2. Segmentectomia.
2.2.3. Lobectomia.

2.2.4. Neumonectomia.

3. Aplicacion de ablacion por radiofrecuencia del nédulo pulmonar
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3.12. MANEJO Y SEGUIMIENTO DEL NODULO
PULMONAR

Se siguieron normativas y recomendaciones publicadas para este tipo de patologia:
Guias Fleischner de 2005 y 2013 y recomendaciones de la Sociedad Espafiola de

Neumologia y Patologia Toracica (SEPAR).

La nueva publicacion Fleischner 2017 es posterior a la recogida de datos.

3.13. ANALISIS ESTADISTICO

La recogida de datos se realizdO mediante un protocolo elaborado de manera especifica
para este estudio, en el que figuran las definiciones operativas de las distintas variables.
Se elabor6 una base de datos con el programa SPSS en la que figuran los intervalos de

entrada para cada una de las variables.

Debido a que las variables cuantitativas no seguian una distribucion normal, para la
comparacion se utilizaron pruebas no paramétricas para muestras independientes (U de
Mann-Whitney). Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo la prueba chi

cuadrado. Se considero significativo un p valor menor de 0,05.

Los andlisis se realizaron con el programa estadistico SPSS (Version 15).
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4. RESULTADOS

4.1 POBLACION DE ESTUDIO

Desde el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2014 recogimos en nuestra base de

datos un total de 100 pacientes con diagndstico de nddulo pulmonar.

Excluimos 7 pacientes por presentar otros nodulos en la exploracion radioldgica que

anulaban la descripcion estricta de nddulo pulmonar Unico o dominante.

Se excluyeron asi mismo 2 pacientes con diagnéstico de nédulo pulmonar Unico, pero
que ya habian sido estudiados afios atrds y no procedia de nuevo cualquier estudio
adicional.

Y por ultimo, fue excluido otro paciente con ndédulo pulmonar unico del cual no ha sido

posible recoger suficientes datos para su analisis por la pérdida de seguimiento.

Por lo tanto, nuestra muestra de pacientes con nodulo pulmonar Unico o dominante

consta de 90 pacientes.
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4.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION

4.2.1 ANO DE DIAGNOSTICO

Treinta y siete nddulos fueron diagnosticados durante 2009 (12 tumorales, 32%), 29
nodulos en 2010 (5 tumorales, 17%), 8 nodulos en 2011 (2 tumorales, 25%), 6 nédulos
en 2012 (2 tumorales, 33%), 6 nddulos en 2013 (1 tumoral, 17%) y 4 nédulos en 2014
(1 tumoral, 25%).

En el siguiente grafico se observa la distribucion de los nodulos segin afio de

diagnostico y naturaleza tumoral.

Distribucion de los nédulos segun aio de
diagndsticoy naturaleza tumoral
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4.2.2 EDAD

La mediana de edad de la poblacion estudiada fue de 61,5 (1C95%,53 a 70) afios.

En los siguientes graficos se puede observar la distribucion de pacientes con nodulo
pulmonar segun grupos de edad y a continuacion por grupos de edad y diagnéstico

tumoral del nédulo pulmonar.

En nuestra serie, el 86% de los pacientes con nddulo pulmonar fueron diagnosticados
entre los 50 y 80 afios, intervalo en el que se ha encontrado la mayor frecuencia de

nodulos pulmonares tumorales.

Distribucion de pacientes por grupos de edad
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La mediana de edad de los pacientes con diagnéstico definitivo de nédulo tumoral de 66
(1C95%,61 a 72) afios fue significativamente superior a la de los pacientes con nédulo
no tumoral de 59 (1C95%,52 a 68) afios con una p= 0,008.

4.2.3 SEXO

Sesenta y cuatro (71%) de los pacientes eran hombres con una mediana de edad de 63
(1C95%,54 a 74) afos.

Veintiséis (29%) eran mujeres con una mediana de edad de 58 (1C95%,51 a 64) afios.
La edad de los varones fue significativamente mayor que la de las mujeres (p=0,04).

En el siguiente grafico se observa la distribucion de los nodulos segun sexo y la

naturaleza tumoral.
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Dieciseis de los sesenta y cuatro (25%) nodulos en hombres fueron tumorales, frente a
7/26 (27 %) en mujeres. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre

el sexo del paciente y el diagnostico tumoral del nddulo (p=0,85).

4.2.4 HISTORIA DE TABAQUISMO

Catorce de los noventa pacientes con ndédulo pulmonar (16%) nunca habian sido

fumadores.

Veintinueve pacientes (32%) reconocieron ser fumadores activos con una mediana de

consumo de 40 (1C95%,26 a 50) afios/paquete.

Cuarenta y siete (52%) fueron ex fumadores con una mediana de consumo de 40

(1C95%,15 a 60) afos/paquete.
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En la siguiente tabla se distribuyen los pacientes segin el habito tabaquico, edad y el

Sexo.
n Hombres Mujeres Edad p*
Nunca fumadores 14 (16%) 6 (43%) 8 (57%) 61 (43 a 70) afios 0,7
Fumadores activos 29 (32%) 21 (72%) 8 (28%) 59 (53,65) afios 0,002
Ex fumadores 47 (52%) 37 (79%) 10 (21%) 64 (55,75) afios <0,0001
Total 90 64 (71%) 26 (29%) 61,5 (53,70) afios

*p comparativa entre hombre y mujeres

La proporcion de hombres fumadores y ex fumadores es significativamente superior a la

de mujeres.

Aunque el 87% de los pacientes con diagnostico final de tumoral (n= 23) habian sido o

eran fumadores activos (s6lo 3 pacientes nunca habian sido fumadores), la proporcién

de nodulos tumorales era semejante entre el grupo de fumadores/ex fumadores y el de

nunca fumadores (p=0,7).

En el siguiente grafico se muestra la distribucion de pacientes segun habito tabaquico y

naturaleza tumoral.
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4.2.5 ANTECEDENTES DE EXPOSICION LABORAL

Cinco pacientes (6%) tenian exposicion reconocida al amianto y tres (3%) a otro tipo de

sustancias toxicas.

Ninguno de nuestros pacientes habia tenido exposicion a radiacion ionizante tipo radon

0 uranio.

4.2.6 ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Cuarenta y seis (51%) de los pacientes presentaban al diagndstico comorbilidad variada
y multiple: enfermedad cardiovascular, cerebrovascular, hipercolesterolemia, diabetes y

obesidad.
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Treinta y seis (40%) de los pacientes eran o habian sido diagnosticados de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en el momento de iniciar el estudio. Se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre tener EPOC vy el diagnostico final del
nodulo como tumoral (p= 0,018). La siguiente tabla muestra como 14/36 (39%)
pacientes con EPOC tenian diagndstico final del nédulo tumoral frente a 9/54 (17%) de
los que no tenian EPOC.

Tumoral
si no Total
EPOC no 9 45 54
si 14 22 36
Total 23 67 90

En el momento del diagnostico, trece pacientes (15%) reconocian algun tipo de contacto

0 antecedente de tuberculosis a nivel personal o familiar.

A cincuenta y nueve pacientes (66%) se les realizo la prueba de intradermorreaccion

con tuberculina, siendo positiva en 30 de ellos (33%).

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre tener la prueba de
intradermorreaccion a la tuberculina positiva y el diagnostico del ndédulo como no
tumoral (p =0,01).

Tumoral
si no Total
Positivo 2 28 30
Mantoux Negativo 11 18 29
No realizado 10 21 31
Total 23 67 90
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4.2.7 ANTECEDENTES NEOPLASICOS PERSONALES

Sesenta y un pacientes (68%) no tenian antecedentes de neoplasia de ninguna

localizacion en el momento del diagndstico del nddulo.

La distribucidn de antecedentes neoplasicos en el resto de los pacientes (32%) se puede

observar en el siguiente grafico.

Antecedentes neoplasicos
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Numero de pacientes

Cinco pacientes tenian dos neoplasias diagnosticadas: una tenia un cancer de mama y de
endometrio, otro un cancer de laringe y de colon, otro un linfoma y un carcinoma renal,

otro un cancer de prostata y de sigma y otro con cancer de laringe y de prostata.

Se analiz6 la asociacion entre tener un antecedente de neoplasia personal y el
diagnostico final del nddulo como tumoral encontrandose una asociacion

estadisticamente significativa (p=0,018).
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Tumoral
si no Total
Antecedente si 12 17 29
neoplasico no 11 50 61
Total 23 67 90

4.2.8 ANTECEDENTES NEOPLASICOS FAMILIARES

Catorce pacientes (16%) tenian antecedentes de neoplasia en su familia; ocho de ellos

de carcinoma bronquial.

De los 23 pacientes que finalmente fueron diagnosticados de nédulo tumoral, 4 (17%)

tenian antecedentes familiares de neoplasia pulmonar.

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre tener antecedente de
cancer de pulmdn en la familia con el diagnostico del nédulo como tumoral en nuestra
serie (p=0,095).

Tumoral
si no Total
Neoplasia pulmén si 4 4 8
familiar no 19 63 82
Total 23 67 90
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4.2.9 CLINICA

Setenta y seis pacientes (84%) se encontraban asintomaticos en el momento de iniciar el
estudio.

Entre los sintomas respiratorios, el mas frecuente fue la hemoptisis (9 pacientes, 10%).

Sélo en uno de ellos la hemoptisis se relacion6 con la presencia del nédulo (tamafio
inicial de 17 milimetros) y del diagnéstico final fue de causa tumoral (un carcinoma

epidermoide de pulmén).

En los ocho restantes la presencia de hemoptisis se debié a sobreinfeccion de
bronquiectasias (3 pacientes) e infeccion respiratoria en paciente con EPOC (5

pacientes). En ninguno de ellos la causa final del ndédulo fue tumoral.

Tres pacientes (3%) presentaban sindrome constitucional. Sélo en uno se confirmo la
neoplasia como causa probable de la clinica (paciente con nodulo de 3 milimetros con
diagnostico final de adenocarcinoma bronquial). En otro, el diagnéstico final del nddulo
(con un tamafio de 12 milimetros) fue de tuberculoma, y en el otro paciente (con nédulo
de 16 milimetros de tamafio), a pesar de tener un diagnéstico radiologico inicial de
sospechoso de malignidad, no se confirmé una causa tumoral, presentando ademas en la

TC probables secuelas pulmonares de tuberculosis.

En dos pacientes (2%) el hallazgo casual del nodulo fue durante el estudio de tos
cronica. Uno de ellos, de 12 milimetros de tamafio, correspondié a una metastasis de
carcinoma de colon y el otro, de 8 milimetros, se confirmé su naturaleza benigna tras

seguimiento radiolégico.

En el siguiente grafico se distribuyen los pacientes segun la sintomatologia que

presentaban al inicio del estudio.
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4.2.10 MARCADORES SERICOS

El valor medio del antigeno carcinoembrionario (CEA) al diagnostico fue 2,7 (IC 95%,
1,6 a4,7) ng/mly el del CYFRA 21.1 fue 1,7 (IC95%, 1,3 a 2,5) ng/ml.

Diecinueve pacientes tenian un valor de CEA por encima de 5 ng/ml (punto de corte del
laboratorio). Ocho (42%) fueron diagnosticados de nodulo tumoral (3 adenocarcinomas,

2 carcinomas de célula grande y 3 carcinomas epidermoides).

Nueve pacientes tenian un valor de CYFRA 21.1 por encima de 3,3 ng/ml (punto de
corte del laboratorio). Sélo dos (22%) fueron nddulos tumorales (1 carcinoma de célula
grande y 1 carcinoma epidermoide). Ver gréfico siguiente.
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4.2.11. PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Todos los pacientes cuentan con al menos una espirometria al inicio del estudio. Treinta
y siete pacientes (41%) presentaban obstruccion en la espirometria (treinta y seis
pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y uno de asma

bronquial). El resto presentaba una curva flujo volumen con pardmetros no obstructivos.

En los siguientes graficos se muestra la distribucion de pacientes segun grado de

obstruccion funcional y naturaleza tumoral.

Tumoral No tumoral
Obstruccion 14 23
Sin obstruccion 9 44
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Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
obstruccion funcional y el diagnéstico tumoral del nédulo (p =0,026). Un 61% de los

nodulos tumorales presentaban obstruccion frente a un 34% de los no tumorales.
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4.2.12 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

TIPO DE INDICACION DEL ESTUDIO

Todos los pacientes fueron diagnosticados de ndédulo pulmonar al inicio del estudio

mediante TC.

Cincuenta y un pacientes (57%) contaban con tomografia computerizada de térax de
alta resoluciéon (conocida como TACAR) y 39 pacientes (43%) con tomografia de

torax/abdomen con/sin contraste.

Las causas por las que se indico la realizacion de la tomografia de térax fueron:
respiratoria en 41 pacientes (46%), estudios de extension de neoplasia en otra
localizacion en 18 pacientes (20%) y patologia digestiva en 10 pacientes (11%).

118



En los restantes casos el motivo de indicacion de la TAC fue variado, incluyendo
radiografias de tdérax patolégicas en revisiones de empresa, estudio de sindrome
constitucional por parte de Medicina Interna, estudios por parte de ORL por disfuncion

de cuerdas vocales y de Neurologia por enfermedades neuromusculares.

El siguiente grafico muestra la justificacion del estudio radioldgico en nuestra serie de

pacientes.

Motivo de indicacion de TAC

otros
estudio extension neoplasia
revision empresa

patologia digestiva
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TAMANO DEL NODULO

La mediana de tamafio de los nddulos al diagnostico fue de 7 (IC 95%, 5 a 12)

milimetros.

El siguiente gréfico muestra la distribucion de los nédulos pulmonares dividida en tres

grupos por tamafio y naturaleza tumoral.
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En el grafico se observa que 53 nddulos (59%) tenian un tamafio inferior al centimetro.

En el grupo de nddulos con tamafio comprendido entre los 3-9 mm, 7 de 53 nddulos

fueron diagnosticados de tumorales (13%); entre los nodulos con tamafio entre 10-19

mm, 11 de 29 nddulos fueron tumorales (38%) y en el grupo de 20-30 mm, 5 de 8

nodulos (62%).

LOCALIZACION

En los siguientes graficos se muestra la distribucién de nddulos segun localizacion

superior/inferior, en pulmaén derecho o izquierdo y luego segun lébulos pulmonares.
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Cincuenta y nueve nodulos estaban localizados en I6bulos superior y medio (14
tumorales, 24%) y 31 ndédulos en l6bulos inferiores (9 tumorales, 29%). En nuestra serie
de pacientes, no encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la

localizacion del nddulo en l6bulos superiores y medio/inferiores y el diagnostico final

del nédulo como tumoral (p = 0,58).
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Sesenta y cinco nddulos (72%) estaban localizados en el pulmon derecho (16 tumorales,
25%) y 25 (18%) en el pulmon izquierdo (7 tumorales, 28%). No se encontrd tampoco
asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion derecha/izquierda y el

diagnostico tumoral del nddulo (p=0,74).

Treinta y cinco nodulos (39%) se localizaban en l6bulo superior derecho (8 con

diagnostico tumoral del n6dulo).
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numero de pacientes

LSD: lI6bulo superior derecho. LM: I6bulo medio. LID. Lobulo inferior derecho. LSI:

I6bulo superior izquierdo. LII: 16bulo inferior izquierdo.

CARACTERISTICAS DE LOS BORDES

Cuarenta y nueve nodulos pulmonares (54%) tenian bordes lisos, 14 nodulos (16%)
bordes espiculados, 13 nddulos (14%) bordes irregulares, 9 nodulos (10%) bordes

lobulados y 5 nddulos (6%) definidos con borde “pseudonodular lineal”.
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En el grafico anterior se puede observar como el 96% de los nédulos con bordes lisos

fueron finalmente de causa no tumoral. Los nodulos con signos radiologicos de

malignidad (irregularidad, espiculacion o lobulacion) representaban indistintamente

nodulos tumorales y no tumorales.

Encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre tener bordes lisos y el

diagnoéstico no tumoral del nédulo (p<0,05).

No tumoral Tumoral
Bordes lisos 47 2
Sin bordes lisos 20 21
Total 67 23

CALCIFICACION

Once pacientes (21%) presentaban calcio en el interior del nddulo y s6lo uno de ellos

fue confirmado como de causa tumoral.
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Dividiendo los nddulos segun patrones radioldgicos de calcificacion:

Dos presentaban calcificacion a nivel central: uno de ellos diagnosticado de benigno sin

confirmacion anatomopatoldgica y el otro de adenocarcinoma pulmonar.

Dos con patréon en “laminas”: uno fue diagnosticado de tuberculoma y el otro de

benigno sin confirmacion anatomopatolégica.

Cuatro con calcificacion homogénea: todos ellos fueron catalogados como benignos tras

seguimiento radiolégico.

Dos con calcificacion excéntrica: a pesar de ser sospechosos de malignidad a nivel

radiologico, se comportaron como benignos por no presentar cambios durante el

seguimiento.

Finalmente, el nddulo con calcificacion periférica fue diagnosticado por puncion

transtoracica de tuberculoma.

En el siguiente grafico podemos observar la distribucion de los nédulos en funcion de

su patron de calcificacion y la naturaleza tumoral del nodulo.

Distribucion de nodulos segun patréon de
calcificaciony naturaleza tumoral
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CAVITACION

Tres nodulos (3%) presentaban cavitacion en el momento del diagnéstico; dos de ellos
tenian la pared gruesa e irregular como caracteristica adicional y fueron confirmados
como neoplasias pulmonares finalmente: un carcinoma de celula grande y otro

epidermoide.

El restante presentaba una cavitacion de tipo focal y el diagnoéstico final fue de benigno
sin diagndstico histolégico por no presentar cambios durante el seguimiento

radioldgico.

ATENUACION

Ochenta y cuatro nodulos (93%) a nivel radioldgico presentaban atenuacion solida y

seis (7%) atenuacion subsolida.

De los nodulos subsolidos: cuatro tenian patron tipico en vidrio deslustrado y los otros

dos parcialmente solidos.

Todos los nddulos con patron en vidrio deslustrado fueron catalogados por el radidlogo

como probable “hiperplasia adenomatosa atipica” o “adenocarcinoma in situ”.

Tras seguimiento radioldgico durante al menos 3 afios, no presentaron cambio alguno

ninguno de los nédulos subsolidos, y finalmente fueron catalogados como benignos.

OTROS HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Como hallazgos adicionales destacables en la TC de térax:

En treinta y tres pacientes (37%) se observé enfisema radiologico.
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No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre tener enfisema vy el

diagnéstico tumoral del nédulo (p=0,47).

En un 46% de los estudios iniciales se observaron también engrosamiento pleural,

cicatrices, bronquiectasias y adenopatias entre otros.

Veintiseis (29%) nddulos se encontraban adyacentes a pleura/cisura. La asociacién entre
encontrarse adyacente el nodulo a cisura/septo y el diagndstico no tumoral rozaba la

significacion estadistica (p=0,052).
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Sélo un nédulo presentd el signo del halo en nuestra serie.

4.2.13. PRUEBAS REALIZADAS

Tomografia por emision de positrones combinada con TC
(PET-TC)

En TIEMPO 0 (diagndstico de nédulo), se realizé PET-TC en 36 pacientes.

La prueba fue positiva (SUV > 2,5) en 15 nddulos.

De naturaleza tumoral: 12 nodulos.

Tres pacientes diagnosticados de adenocarcinoma pulmonar.
Tres pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide pulmonar.

Un adenoescamoso, dos carcinomas de célula grande, un indiferenciado de celula no

pequefia, un tumor carcinoide y una metastasis de adenocarcinoma de colon.

De naturaleza no tumoral: 3 nddulos.

Un tuberculoma y dos nddulos catalogados como benignos tras seguimiento

radioldgico.

La prueba fue negativa (SUV< 2,5) en 21 nodulos:

S6lo en dos casos, el nédulo fue confirmado como tumoral: un adenocarcinoma

pulmonar y un epidermoide.
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En TIEMPO 1 (segundo control radiol6gico), se realizé la prueba en 6 pacientes:
Positiva: 3 nédulos

Un nédulo creci6 de 6 a 12 milimetros con resultado de PET-TC de SUV igual a 6, se
realizo cirugia (segmentectomia) con diagndstico de metéstasis de carcinoma escamoso

de hipofaringe.

Un nodulo crecié de 7 a 10 milimetros, con resultado de PET-TAC de SUV igual a 9
con diagndstico por puncion transtoracica de adenocarcinoma pulmonar. El paciente era
inoperable y no era candidato a quimioterapia, por lo que fue tratado mediante ablacion
con radiofrecuencia y fallecio debido a un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda

refractaria.

Otro nddulo de 23 milimetros con PET-TC positivo fue diagnosticado de

adenocarcinoma.

Negativa: 3 nodulos.

Se realizo PET-TAC en un nddulo que crecié de 9 a 11 milimetros en tiempo 1 con
SUV igual a 0. Dicho nédulo fue seguido evolutivamente y no presenté cambios, por lo

que se clasific6 como benigno sin diagnostico histologico.

Un nddulo con resultado negativo media 12 milimetros, al cual ya se le realizd
previamente la prueba (Tiempo O y valor de SUV igual a 3,9) pero se decidid
seguimiento tras pasar por comite de torax. El nddulo de atenuacién en vidrio
deslustrado 'y catalogado por radidlogo como “hiperplasia adenomatosa
atipica/adenocarcinoma in situ” no presentd cambios a nivel radioldgico en 3 anos. Asi

mismo se le realiz6 otro PET-TAC en tiempo 3 con resultado nuevamente negativo.

A otro nédulo se le realizé PET-TAC a pesar de un tamafio de 5 milimetros siendo la
prueba negativa y el nédulo no presenté cambios en el seguimiento.
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En TIEMPO 2, se realizaron tres pruebas PET-TC:

Positiva: 1 nédulo

El nodulo habia crecido de 6 a 10 milimetros con SUV igual a 3, siendo diagnosticado

finalmente de carcinoma microcitico de pulmén.
Negativa: 2 ndédulos

Un nddulo que crecid de 3 a 7 milimetros con SUV igual a 2, con diagnéstico final por

puncion transtoracica de adenocarcinoma pulmonar.

El otro nodulo crecié de 5 a 8 milimetros con resultado negativo en la prueba y tras
seguimiento radioldgico fue catalogado como benigno sin diagndstico histoldgico.

En TIEMPO 3, se realizaron tres pruebas todas negativas.

Un nddulo crecio de 7 a 9 milimetros, a pesar de resultar negativa la PET-TC, el

paciente fue sometido a cirugia del nodulo con resultado de tumor carcinoide.
Los otros dos fueron benignos tras realizar seguimiento.

La prueba PET-TAC para el diagnostico de malignidad en nuestra serie (en los ndédulos
que tenian la prueba realizada en el tiempo 0) tuvo una sensibilidad del 86%,
especificidad del 86%, un valor predictivo positivo del 80% y un valor predictivo
negativo del 90%.
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A continuacion se muestra un esquema representativo de los PET realizados.

POSITIVO PET NEGATIVO
NO TUMORAL TUMORAL NO TUMORAL
3NPS 12 NPS 2 NPS 19 NPS
3 adenocarcinomas 1 adenocarcinoma
3 epidermoides 1 epidermoide
1 adenoescamoso
1ICNP
2CCG
Tiempo 0 1 metastasis
1 carcinoide
3 NPS 3 NPS
1 metdéstasis
2 adenocarcinomas
Tiempo 1
1NPS 1 NPS 1 NPS
1 microcitico 1 adenocarcinoma
Tiempo 2
1 NPS 2 NPS
1 carcinoide
Tiempo 3

NPS: nédulo pulmonar solitario

ICNP: célula no pequefia

CCP: carcinoma de célula grande
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BRONCOSCOPIA

Se realizé Broncoscopia a 21 pacientes.

Solo en un caso fue diagnostica. ElI nédulo media 20 milimetros y tras la toma de

biopsias transbronquiales el diagndstico final fue de carcinoma de célula grande.
De las 20 broncoscopias que no fueron diagnoésticas para el nddulo:

Siete broncoscopias fueron realizadas por hemoptisis. En ninguna de ellas se tomaron
muestras de biopsia bronquial o transbronquial. S6lo en un caso el diagndstico final del

nodulo que media 17 mm fue tumoral (carcinoma epidermoide).

Dos broncoscopias fueron realizadas por clinica infecciosa para toma de muestras
microbiologicas. EI ndédulo no fue visualizado por fluoroscopia en ninguna, por lo que
no se realizaron biopsias transbronquiales. Un nédulo fue diagnosticado finalmente de

carcinoma de célula grande y el otro de hiperplasia nodular linfoide.
En los 11 restantes (todos ellos asintomaticos):

Se realizaron biopsias transbronquiales en 5 pacientes con resultado negativo para
malignidad, con el diagndstico final de: 1 carcinoma de célula grande, 2

adenocarcinomas, 1 tuberculoma y 1 benigno sin diagnostico anatomopatolégico.

En los otros 6 nddulos no se realizaron biopsias transbronquiales por no visualizarse con
fluoroscopia; el diagnostico final fue: 2 carcinoides, 1 adenoescamoso, 1 carcinoma

epidermoide, 1 metéstasis y 1 adenocarcinoma pulmonar.

No se registraron complicaciones tras la prueba en ningun paciente.
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PUNCION TRANSTORACICA GUIADA POR TAC

Se realizd puncion transtoracica de nddulo en 26 pacientes:
- Diagnostica en 14 (1 tuberculoma y 13 nédulos tumorales).
- No diagnéstica en 12 casos con diagnostico final de :
o 5 nodulos malignos confirmados por cirugia.
o 4 nddulos benignos tras seguimiento radioldgico
o 1 nddulo que desaparecid en controles.
o 1 tuberculoma diagnosticado por cirugia.
o 1 tumor carcinoide.

Se produjeron 8 complicaciones (31%): 6 neumotorax (23%) y 2 hemorragias
perilesionales (8%). De los 6 neumotorax, solo 2 precisaron drenaje toracico, el resto

fue tratado con oxigeno y reposo y la evolucion fue satisfactoria.
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4.2.14. DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Atendiendo al juicio del radidlogo, el nédulo fue etiquetado como aparece en la

siguiente tabla:

Diagnostico radiolégico n %
Benigno 28 31
Sospechoso 26 30
Ganglio 14 16
Indeterminado 11 12
HAA/AIS 4 4
Ganglio septo 3 3
Pseudonddulo 2 2
Cicatriz 2 2

Total 90 100

En el siguiente grafico se puede ver la distribucion de los nddulos en funcion del

diagnostico radiologico y su naturaleza final (tumoral o no).
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Veintiocho nédulos (31%) fueron catalogados por el radi6logo como benignos no
clasificables; solo dos de ellos (7%) acabaron siendo tumorales: un carcinoma

microcitico de pulmén y un tumor carcinoide.

Veintiséis nodulos (28%) tenian aspecto sospechoso para malignidad:

- Dieciocho (69%) fueron confirmados como tumorales: dieciséis neoplasias
pulmonares (diagnosticadas 10 por puncion transtoracica, 4 por cirugia, 1 por
biopsia bronquial y otro por puncién ganglionar) y las dos metastasis
(diagnosticada 1 por puncidn y otra por cirugia).

- Seis (23%) fueron clasificados como benignos tras seguimiento radiolégico.

- 1 (4%) desaparecio en el seguimiento.

1 (4%) fue diagnosticado de hiperplasia nodular linfoide (por cirugia).

Once nodulos (12%) fueron clasificados como indeterminado segun el radidlogo; de

ellos seis fueron benignos tras seguimiento, uno desaparecio, uno fue diagnosticado de
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tuberculoma y tres se trataban de tumores: dos adenocarcinomas bronquiales y un tumor

carcinoide.

El resto de nodulos que se observan en el gréfico ninguno de ellos present6

comportamiento maligno durante el seguimiento radioldgico.

DIAGNOSTICO FINAL

El método diagnostico utilizado para el estudio de nuestra serie de nédulos se observa

en la siguiente tabla.

Método n % Tumoral No tumoral
diagnostico
Sin confirmacion 64 71 0 64
histologica
Puncion 14 16 13 1
transtoréacica
Cirugia 10 P, 8 2
Biopsia 1 1 1 0
transbronquial
Puncion 1 1 1 0
ganglionar
Total 90 100 23 67

Los dos ndédulos no tumorales diagnosticados por cirugia fueron un tuberculoma y una

hiperplasia nodular linfoide.

A continuacion se presenta un esquema representativo del diagnostico final de los 90

nodulos pulmonares estudiados.
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DIAGNOSTICO FINAL DEL NODULO PULMONAR
SOLITARIO EN NUESTRA SERIE

67 NODULOS NO TUMORALES | 23 NODULOS TUMORALES
(74,4%) 90 NODULOS (25,6%)
PULMONARES
57 benignos sin SOLITARIOS 8 adenocarcinomas

diagndstico histoldgico

5 epidermoides

6 desaparecen

3 célula grande

2 tuberculomas

2 metastasis

1 hiperplasia nodular linfoide

2 carcinoides

1 hamartoma 1 célula pequeiia

1 adenoescamoso

1 indiferenciado CNP

CNP: célula no pequefia.
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Noédulos no tumorales (benignos): 67

Benignos sin diagnostico anatomopatoldgico: 57 nédulos

Los pacientes con nddulo catalogado como benigno, tras realizar seguimiento
radiologico segln las normativas, tenian una mediana de edad de 59 (1C95%, 52 a 69)
afios, un tamafio del nédulo de 6 (IC95%, 4 a 10) milimetros y un tiempo de
seguimiento de 24 (IC95%, 17 a 27) meses.

En 4 pacientes el diagnostico de nddulo benigno fue realizado con el primer TC (tiempo
de seguimiento O meses) porque el nodulo tenia caracteristicas radioldgicas de
benignidad y el paciente no tenia factores de riesgo como para precisar nuevos
controles. Los pacientes se encontraban vivos durante el seguimiento clinico mas de 3

anos.
Cuarenta y un pacientes (72%) eran varones.
Cuarenta y siete (82,5%) eran o habian sido fumadores.

Siete nodulos presentaban calcificacion (tres homogénea, uno central, uno en laminas y

dos excéntrica).

Respecto a los bordes, cuarenta y dos nddulos tenian bordes lisos, dos patron

pseudonodular lineal, tres irregulares, cuatro lobulados y seis espiculados.

Cincuenta y uno de esos nodulos (89%) tenian atenuacion sélida en el estudio

radioldgico.

Siete pacientes fallecieron durante el seguimiento por otros motivos.
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Desaparecen durante el seguimiento: 6 nodulos

Seis nodulos desaparecieron durante el seguimiento radiolégico con una mediana de

tiempo de seguimiento de 12 (IC95%, 4 a 18) meses.

Los pacientes eran cuatro varones y dos mujeres, todos ellos fumadores, con una
mediana de edad de 56 (IC95%, 51 a 62) afios y una mediana de tamafio al diagnostico
de 7,5 (1C95%, 4,5 a 10,7) milimetros.

Dos de ellos fallecieron por causa neoplésica no relacionada con el nodulo; uno por

linfoma y otro por cancer laringe.

Tuberculomas: 2 nodulos

Uno de los pacientes era un hombre de 53 afios, fumador activo, con test de
intradermorreaccion positivo (20 milimetros de induracion) que tenia un nédulo de 19
milimetros de didmetro, con bordes irregulares y calcificacion “en laminas”. Se le
realizd PET siendo el resultado positivo (SUV=5,7), por lo que se procedio a realizar
puncion transtoracica del nddulo; a pesar de ser el resultado negativo para malignidad se
decidio por la positividad del PET realizar cirugia obteniéndose el resultado histolégico

de tuberculoma.

El otro tuberculoma se diagnostic6 en otro hombre de 27 afios, ex fumador, cuyo nodulo
media 12 milimetros, tenia bordes espiculados y calcificacion periférica. Debido a la
sospecha de malignidad radiologica se decidid realizar puncidn transtoracica

obteniéndose el diagndstico especifico.

Ambos recibieron tratamiento especifico frente a micobacterium tuberculosis,

presentando buena evolucién clinico-radioldgica y estan vivos a fecha final del estudio.
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Hiperplasia nodular linfoide: 1 nédulo

Diagnosticado por cirugia (reseccion en cufia) en una mujer de 45 afios sin habitos
toxicos. Se trataba de un nddulo sélido de 29 milimetros de didmetro con bordes
irregulares y sospechoso de malignidad segun informe radiolégico en segmento 2

derecho pulmonar.

Hamartoma: 1 nédulo

Fue seguido durante 31 meses sin presentar cambio alguno, presentaba densidad grasa
en la TC, tenia 7 milimetros de diametro y atenuacion sélida sin presentar calcificacion

alguna.

Nodulos tumorales (malignos): 23

Dieciséis hombres (70%) y 7 mujeres (30%).

Veinte pacientes (87%) eran fumadores o ex fumadores.

La mediana de edad de los nédulos fue de 66 (61,72) afios.

La mediana de tamafio de los nodulos fue de 13 (7,19) milimetros.

La clasificacion de los nddulos segun histologia puede observarse en el siguiente

grafico.
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CCG: carcinoma de célula grande
CCP: carcinoma de célula pequefia.

ICNP: Indiferenciado de célula no pequefia.

El subtipo anatomopatolégico més frecuentemente diagnosticado de neoplasia pulmonar

fue el adenocarcinoma (8 nddulos) seguido del carcinoma epidermoide (5 nédulos).

A 20 de estos nodulos se les realizd un PET-TC siendo la prueba positiva en 16 y

negativa en 4.

Todos presentaban atenuacion solida y s6lo uno tenia una calcificacion central. Dos de

ellos tenian cavitacion de pared gruesa e irregular.

Como hemos sefialado anteriormente, trece nddulos fueron diagnosticados por puncién
transtoracica, ocho por cirugia, uno por biopsia bronquial y uno por puncion de una

adenopatia supraclavicular.

Diez de los pacientes con nodulo tumoral (43,5%) fallecieron durante el periodo del

estudio.

140



Subtipos:

Adenocarcinomas pulmonares: 8 nodulos

Los pacientes con este diagnostico eran seis varones y dos mujeres.

Seis de ellos con hébito tabaquico conocido (asi mismo diagnosticados de EPOC).
Cinco tenian antecedentes neoplasicos a nivel personal.

Tres estaban localizados en I6bulos superiores.

En seis de ellos el diagndstico se realizo por puncion transtoracica y por cirugia en dos.
El tratamiento de los nodulos fue:

Cirugia: cinco pacientes fueron sometidos a cirugia unicamente. De ellos s6lo uno

fallecio (por sepsis abdominal).
Cirugia con quimio-radioterapia: un paciente que finalmente fallecio.
Radioterapia: un paciente que era inoperable y que se encuentra vivo.

Ablacion por radiofrecuencia: por tratarse de un nddulo en un paciente inoperable y que
no era candidato para quimioterapia. Fallecio por un cuadro de Insuficiencia respiratoria

grave en paciente EPOC.

Carcinomas epidermoides: 5 nédulos

En total, tres varones y dos mujeres, todos ellos con héabito tabaquico, tres
diagnosticados de EPOC, tres con antecedentes de neoplasia personal y uno con

neoplasia pulmonar en la familia.
Cuatro estaban localizados en I6bulos superiores.

Dos fueron diagnosticados por puncion transtoracica y tres por cirugia.
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El tratamiento para los nédulos fue:
Cirugia: 3 pacientes

Cirugia y Quimioterapia 1 paciente.
Quimioterapia-radioterapia:1 paciente

Todos menos el ultimo paciente se encuentran vivos a fecha de finalizacion del presente

estudio.

Carcinoma de célula grande: 3 nédulos
Uno de ellos se extirpd quirdrgicamente tras ser diagnosticado por puncion transtoracica

sin presentar recaida.

Los dos restantes recibieron: uno tratamiento con quimioradioterapia (diagnostico por
biopsia transbronquial) y el otro segmentectomia por videotoracoscopia Yy

posteriormente quimioterapia. Ambos fallecieron por progresion tumoral.

Adenoescamoso: 1 nodulo

Este paciente tras la cirugia del nédulo recibié tratamiento con radioterapia y no ha

presentado recaida al revisar evolucion.

Carcinoma microcitico: 1 ndédulo

El paciente fallecio a los pocos meses tras el diagnostico por puncion.
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Carcinoma indiferenciado de célula no pequefia: 1 nédulo

El paciente se neg6é a tratamiento con quimioterapia y falleci6 meses después del
diagndstico.

Tumores carcinoides 2 ndédulos

Los dos nddulos se presentaron en mujeres.

Uno de ellos media 6,7 milimetros al inicio, de localizacién en l6bulo superior derecho,
presentaba bordes lobulados y tras realizar seguimiento se observd crecimiento a 9
milimetros. Debido a presentar antecedentes familiares de neoplasia y ser ex fumadora,
se decidio realizar cirugia (videotoracoscopia y segmentectomia) con diagnostico

histoldgico de tumor carcinoide. A fecha final del estudio se encuentra viva.

El otro tumor carcinoide media 13 milimetros, se localizaba en 16bulo medio y a pesar
de presentar bordes lisos y aspecto de benignidad se decidié realizar PET-TC con
resultado positivo (SUV igual a 6). Tras comité de tumores se decidio realizar cirugia
del nédulo (toracotomia y lobectomia) con diagnostico histoldgico de tumor carcinoide.

Tras revisar historia clinica la paciente sigue viva a fecha final del estudio

Metastasis: 2 nodulos

Tuvieron lugar en dos pacientes varones y fumadores.

El primer nodulo, en un vardn de 71 afios, media 6 milimetros al diagnostico, de
localizacion en lobulo superior derecho, presentaba bordes espiculados y tras un
seguimiento de cuatro meses se observo un crecimiento a 12 milimetros por lo que se
realizé un PET-TC con resultado positivo (SUV igual a 6). Tras pasar por comite de

tumores de térax se decidié realizar una videotoracoscopia y segmentectomia del
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nodulo con diagnéstico histolégico de metastasis de carcinoma epidermoide de
hipofaringe (ya conocido). En la evolucion aparecié otro nddulo en I6bulo superior
izquierdo realizdndose asi mismo nueva segmentectomia y posteriormente progresion

tumoral en pulmon y cerebro causando éxitus.

El otro fue diagnosticado en un varén de 80 afios, media 12 milimetros, se localizaba en
I6bulo inferior izquierdo y presentaba bordes lobulados. Se le realiz6 PET-TC con
resultado positivo (SUV igual a 3) por lo que se le realizdé puncién transtoracica con
diagnostico histologico de metéstasis de adenocarcinoma de colon. Resulté éxitus

durante el seguimiento asi mismo.

4.2.15. TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MEDICO

Los dos pacientes con tuberculomas recibieron tratamiento frente a la tuberculosis

pulmonar.

CIRUGIA

Dieciocho pacientes fueron sometidos a intervencion quirdrgica como método

diagnostico o terapéutico del nédulo.
Tipo de cirugia: Once toracotomias y siete videotoracoscopias.

Se practicaron cuatro resecciones atipicas, cuatro segmentectomias y 10 lobectomias.
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4.3. NUMERO DE PACIENTES CON RESULTADO DE
EXITUS AL FINAL DEL ESTUDIO

A fecha final del estudio habian fallecido 19 pacientes (21%).

En nueve (47%) de ellos, el diagnéstico del nédulo fue no tumoral y fallecieron por
diversas causas: 1 caso por neumonia, 1 caso por insuficiencia respiratoria, por
agudizacién de EPOC en tres casos, 1 caso por infarto cerebral, 1 caso por cirrosis

hepatica, 1 caso por neoplasia de laringe y 1 caso por linfoma.

Diez pacientes (53%) con nodulo tumoral fallecieron durante el seguimiento; ocho por

progresion tumoral, uno por sepsis abdominal y el otro por insuficiencia respiratoria.

4.4. NODULOS SUBCENTIMETRICOS

Cincuenta y tres nodulos (59% del total) tenian un didmetro al diagnostico inferior al
centimetro. La mediana de tamafio de los nddulos subcentimétricos fue de 6 (IC95%, 4

a 7) milimetros.

Respecto al método diagnostico, 46 nodulos (87%) recibieron seguimiento radioldgico,
4 (7,5%) por cirugia y 3 (5,6%) por puncion transtoracica (los nédulos mayores o
iguales al centimetro fueron diagnosticados por puncion transtoracica en un 30% y por

cirugia en un 16%).
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DIAGNOSTICO POR: NPS>1 cm NPS< 1cm
Seguimiento radiolégico 18 46
Puncion 11 3
Cirugia 6 4
Biopsia transbronquial 1 0
Puncion ganglionar 1 0

En el siguiente grafico, hemos divido a los nédulos segln su naturaleza tumoral en
funcion del punto de corte de 1 cm de diametro. Existe una asociacion estadisticamente
significativa (p = 0,001) entre el tamafio del nodulo (didmetro mayor o igual al

centimetro) y la naturaleza tumoral del mismo.

Distribucion de los nodulos en funcion
del tamano y el diagndstico tumoral
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El diagndstico final de los n6dulos subcentimétricos fue el siguiente:

- 4 nodulos (8%) desaparecieron durante el seguimiento.
- 41 no6dulos (77%) fueron diagnosticados de benigno sin diagndstico histolégico.
-1 no6dulo (2%) fue diagnosticado por radiologia de hamartoma.
- 6 nodulos (11%) fueron neoplasias pulmonares:
o 1 carcinoma microcitico de pulmon
o 1 carcinoma epidermoide de pulmon

o 3adenocarcinomas de pulmon.

o 1 tumor carcinoide

-1 nodulo (2%) fue una metastasis de un carcinoma epidermoide de origen ORL.
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4.5 APLICACION DE LOS MODELOS MATEMATICOS
DE PROBABILIDAD DE MALIGNIDAD

Hemos aplicado a nuestra serie de nédulos los modelos matematicos de probabilidad de
malignidad de la Clinica Mayo y de la Brock University mediante las calculadoras

disponibles via web.

http://reference.medscape.com/calculator/solitary-pulmonary-nodule-risk

https://www.uptodate.com/contents/calculator-solitary-pulmonary-nodule-malignancy-

risk-brock-university-cancer-prediction-equation

Los resultados se pueden observar en los siguientes graficos.

Calculadora Brock University
50
$ 45
b= 40
R 35
@
< 30
w 25
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o 20
P 15
E 10
c 5
, 1l
Baja Intermedia Alta
ETumoral 6 17 0
No tumoral 46 21 0

Segun los resultados de la calculadora de Brock University obtenidos en nuestros

pacientes:

Ningun nédulo pulmonar fue clasificado como de alta probabilidad de malignidad.
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38 nodulos fueron clasificados con probabilidad intermedia de malignidad, de ellos 17

(45%) fueron finalmente tumorales y 21 no tumorales

52 nédulos fueron clasificados con probabilidad de malignidad baja; 6 (3%) fueron

tumorales y 46 no tumorales.

Modelo Clinica Mayo
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ETumoral 0 16 7
No tumoral 15 50 2

Segun el célculo de la probabilidad de malignidad por la Clinica Mayo:

9 nodulos tenian una alta probabilidad de malignidad: 7 (78%) fueron finalmente

tumorales y 2 no tumorales.

66 fueron clasificados con probabilidad de malignidad intermedia: 16 (24%) fueron

tumorales y 50 no tumorales.

Por ultimo, 15 nodulos fueron clasificados con probabilidad de malignidad baja y

ninguno de ellos fue diagnosticado de tumoral.

Nueve nddulos fueron clasificados de alta probabilidad de malignidad segin modelo
matematico de la Clinica Mayo (7 de ellos se confirmaron como tumorales) y ninguno

por la calculadora de la Brock University.
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La mayoria de los nodulos segin los dos modelos tenian una probabilidad de
malignidad intermedia. Por ultimo, ambos modelos clasificaron bien a los nddulos con
baja probabilidad de malignidad, no obstante la calculadora de Brock University

clasific6 mayor numero de nédulos en este grupo.

La indicacion de la PET-TC segun la probabilidad de malignidad estimada por los

modelos de Brock y Mayo se puede visualizar en las siguientes tablas:

En los n6dulos tumorales, se realizaron 20 pruebas PET-TC:

Brock Mayo
Probabilidad baja 4+/2- (30%) 0
Probabilidad intermedia 12+/2- (70%) 12+/4- (80%)
Probabilidad alta 0 4+ (20%)

En los nodulos no tumorales, se realizaron 26 pruebas PET-TC:

Brock Mayo
Probabilidad baja 9- (35%) 1-(4%)
Probabilidad intermedia 14-/3+ (65%) 20-/3+ (88%)
Probabilidad alta 0 2- (8%)

Nodulos tumorales (23)

i Mayo

Probabilidad Baja Intermedia Alta
Ol [Baja 5 (3 PET +) 1 (PET 4)
¢ Intermedia 11 (9 PET +) 6 (3PET +)
K1 [Alta
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Nodulos NO tumorales (67)

B

R Mayo

o | | Probabilidad Baja Intermedia Alta

c Baja 15 30

¢ Inltermedia 20 (3 PET FALSOS +) 2
Alta

4.6 COMPARACION CON LA SERIE PUBLICADA EN
1994 POR EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

En 1994, el Servicio de Neumologia del Hospital General de Alicante publicé una serie

sobre nodulos pulmonares*?®.

Se realizd un estudio retrospectivo de ndédulos pulmonares solitarios visualizados en
radiografia de térax, con tamafios comprendidos entre 1 y 6 centimetros de diametro,
entre los pacientes ingresados en los afios 1984-1989 y se analizaron las caracteristicas
epidemioldgicas, etiologicas, clinicas, radiologicas y su manejo diagnostico y

terapéutico.

Se diagnosticaron 123 nodulos pulmonares solitarios (3,1%) de un total de 3953
pacientes ingresados en el servicio de Neumologia, con una edad media de 64,4+12,6

afos. El 80% eran hombres.

No se pudo establecer el diagndstico en 6 pacientes. En los 117 restantes (95%), los
nodulos fueron considerados malignos en 83 casos (71%) y benignos en 34 (29%).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en edad, sexo (proporcion de
varones), presencia de calcio, diametro (>3 cm) y habito tabaquico al comparar ambos

grupos: malignos/benignos.
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La etiologia del nédulo pulmonar solitario comparada con los datos de nuestra serie

actual se puede observar en las siguientes tablas:

1984-1989 2009-2014
Tumorales (malignos) n= 83 71% n=23 26%
Epidermoide 34 41 5 22
Adenocarcinoma 28 34 8 35
Célula pequefia 5 6 1 4
Célula grande 5 6 3 13
Indiferenciado 5 6 1 4
Metastasis 5 6 2 9
Carcinoide 1 1 2 9
Adenoescamoso 0 0 1 4

1984-1989 2009-2014
No tumorales (benignos) n=34 29% n=67 74%
Sin cambios radioldgicos 13 38 57 85
Tuberculomas 4 12 2 3
Absceso 4 12 0 0
Quiste hidatidico 3 9 0 0
Hamartoma 3 9 2 15
Fistula A-V 2 5 0 0
Otros 5 15 0 0
Desaparecen 0 0 6 9
Ganglio 0 0 1 1,5
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Respecto al método diagndstico utilizado:

En los nddulos malignos, el diagnéstico se alcanzo6 por broncoscopia en 63 (76%) casos,
por puncion transtoréacica en 11 (13%) y por cirugia en 8 (10%).

En los nddulos benignos; 13 no presentaron cambios en 2 afios de seguimiento, 11
fueron diagnosticados por cirugia (32%) y 2 por puncién transtoracica (6%).

Se encontraron diferencias estadisticas en los grupos tumoral/no tumoral respecto a

edad y didmetro del nédulo.

En nuestra serie, los nddulos con diagnéstico final tumoral fueron diagnosticados por
puncién transtoracica en 13/23 (56,5%), por cirugia en 8/23 (35%), 1 por biopsia
transbronquial y otro por puncion ganglionar. Estos datos contrastan con los de la serie
de 1994, en la que la mayoria de los nddulos tumorales se diagnosticaron por
broncoscopia en 63/83 (76%), por puncion en 11/83 (13,3%), por toracotomia en 8/83
(9,6%) y por biopsia ganglionar en 1/83. En los nédulos benignos, sélo 3 nddulos
fueron confirmados a nivel anatomopatolégico: 2 por cirugia y 1 por puncién, el resto
por seguimiento radioldgico. En la serie previa, 11 nodulos benignos fueron remitidos a

cirugia para obtener el diagnostico.

Meétodo diagnostico 1984-1989 2009-20014
Broncoscopia 63/117 (54%) 1/90 (1%)

Puncion transtoracica 13/117 (11%) 14/90 (16%)
Cirugia 19/117 (16%) 10/90 (11%)
Seguimiento 13/117 (11%) 64/90 (71%)

El tumor maligno mas frecuente diagnosticado en la serie publicada en 1994 fue el
carcinoma epidermoide, a diferencia de la nuestra en la que predomina el

adenocarcinoma.

El nimero de nddulos tumorales en la serie de 1994 fue superior a la nuestra (71%
frente al 25,6%, p<0,001).

153




En nuestra serie, de los 15 ndédulos con diagnostico final tumoral por métodos no
quirargicos, 8 nodulos fueron posteriormente a tratamiento quirdrgico, 2 eran
inoperables por mala funcién pulmonar: 1 recibi6 radioterapia y el otro nddulo ablacién
por radiofrecuencia, 3 pacientes no aceptaron recibir quimioterapia, 1 recibid

tratamiento con quimio-radioterapia y el otro fallecid sin posibilidad de tratamiento.
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

Como se puede observar en todos estos estudios que vamos a comentar, los resultados
respecto a la etiologia de los nddulos pulmonares va a estar influenciada en gran medida
por la seleccion de los pacientes: servicios de Neumologia o Cirugia Torécica, disefio
prospectivo o retrospectivo, definicién de nédulo pulmonar (sobre todo tamafio < 3 6 6
cm), que cuenten con PET o diagndstico histologico definitivo y sobre todo de las guias

y protocolos de manejo diagnostico que estén vigentes en ese momento.

Dado que uno de los objetivos principales de nuestro trabajo ha sido describir nuestra
experiencia clinica (sin pretender realizar ningin analisis de rentabilidad de los
procedimientos diagnosticos) no se ha realizado célculo de tamafio muestral. Aunque
una de nuestras limitaciones podria ser el pequefio numero de pacientes incluidos,

€C_ 9

nuestra “n” es similar a las incluidas en las series revisadas.

También se podria sefalar el bajo ndmero (29%) de diagndsticos histologicos
confirmados con los que contamos. Sin embargo, las recientes guias Fleischner
apoyarian esta tendencia: una mayoria de los nodulos subcentimétricos son de
naturaleza benigna y no requieren pruebas invasivas para un diagnostico histolégico de

confirmacion.

Un punto destacable de nuestro trabajo es que se trata de una serie prospectiva,
realizada desde una consulta monografica del Servicio de Neumologia de un Hospital
Universitario de 3° nivel, con una actuacion protocolizada frente a los nodulos

pulmonares.

El periodo de nuestro estudio abarca desde 2009 a 2014, 6 afios de inclusion de nddulos
pulmonares que cumplieron la definicion estricta de nddulo pulmonar solitario, tiempo
suficiente para poder clasificar a los n6dulos como benignos, si se decidié seguimiento
radiologico, y para confirmar el diagnostico obtenido mediante las diferentes pruebas

disponibles.
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La introduccion de nuevos equipos de TC multidetector permite el diagndstico de
mayor nimero de nédulos pulmonares. Sin embargo, en nuestra experiencia, con el paso
de los afios, el nimero de nodulos para seguimiento que eran remitidos a nuestra
consulta ha ido descendiendo. Este hallazgo podria explicarse porque los radiélogos,
cada vez mas especializados en imagenes de térax, puede que consideren determinados
nodulos no subsidiarios de seguimiento por parte de los equipos de neumologia, lo que

implicaria una menor derivacién a nuestra consulta.

Los datos de series espafiolas (que no son equiparables a la nuestra ni en cuanto a

metodologia ni en cuanto a objetivos) podrian resumirse de la siguiente forma:

Salvatierra et al*?® publicaron en 1986 un estudio prospectivo para analizar las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas, analiticas, endoscépicas,
citohistoldgicas y radioisotopicas de los nodulos pulmonares solitarios intervenidos en
un Servicio de Cirugia Torécica. De un total de 100 nédulos, 44 (44%) fueron nodulos
malignos (36 primarios de pulmoén y 8 metastasis) y 56 (56%) benignos: 20 quistes
hidatidicos, 15 granulomas, 13 hamartomas, 3 bronquiectasias, 2 abcesos, 1 fistula
arteriovenosa, 1 quemodectoma, 1 fibrohistiocitoma y 1 fibrolipoma. En esta serie, el
incremento de edad, el antecedente de TBC y el habito tabaquico se asociaron
significativamente a la neoplasia primaria pulmonar maligna. En el grupo de pacientes
diagnosticados previamente de cancer, el 90% de los nodulos fueron malignos.
Respecto a los datos radioldgicos; la localizacion en 16bulos superiores, los bordes mal
definidos, lobulados y espiculados caracterizaban a los tumores malignos primarios
Sélo en el 7,1% de los nédulos benignos se obtuvo un diagndstico preoperatorio. En la
muestra descrita solo se registraron 2 complicaciones: 1 neumotérax y un hematoma

pulmonar tras la angiografia.

Freixenet et al**° realizaron un estudio retrospectivo sobre un total de 110 pacientes con
nodulo pulmonar solitario intervenidos durante un periodo de tiempo de 10 afios (1978-
1988). Fueron 80 hombres y 30 mujeres con una edad media de 50 afios. Encontraron
59 nodulos benignos (54,5%) y 51 (46,4%) nodulos malignos (43 carcinomas
broncogeénicos y 8 metéstasis). Una mayor edad, el sexo vardn, el habito tabaquico v el
antecedente de neoplasia se asociaron estadisticamente con la presencia de nddulo

maligno. El nodulo pulmonar fue un hallazgo casual en 39/59 de las lesiones benignas
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(66%); sin embargo, 34/51 (66%) de los nédulos malignos fueron diagnosticados por la
sintomatologia. Respecto a las caracteristicas radiolégicas, los nddulos mayores de 3 cm
fueron en su mayor parte malignos (30 frente a 21 benignos). La calcificacion del
nodulo se encontrd en 16 nédulos benignos y s6lo 2 malignos. Se observad cavitacion en

13 nédulos malignos y sélo en 3 benignos.

En esta revision, la edad, el sexo masculino, el habito tabaquico, la presencia de
sintomatologia, el tamafio del nodulo, la cavitacion y la ausencia de calcificaciones se
asociaron significativamente al diagnostico tumoral del ndédulo. Cuarenta y un pacientes
diagnosticados de carcinoma broncogénico presentaron un minimo de cuatro de los
factores que presentaron significacion estadistica en el estudio a diferencia de los

nodulos benignos.

Estas dos series quirdrgicas presentaron datos muy similares. El porcentaje de nodulos
benignos fue algo superior a los malignos y mostraron diferencias estadisticas en
caracteristicas clinicas y radioldgicas en los grupos de ndédulos con diagndstico de
malignidad o benignidad. A pesar de que no han presentado datos significativos de
morbilidad/mortalidad postoperatoria, muchos de los nodulos benignos a dia de hoy no

hubieran sido resecados.

La tesis doctoral realizada por el Dr. Alvarez Martinez*

, en el Servicio de Neumologia
del Hospital Doce de Octubre de Madrid, tenia como objetivo determinar un modelo
predictivo de probabilidad de malignidad en el nédulo pulmonar solitario (comentado

anteriormente en los modelos de probabilidad de malignidad).

La poblacion final de estudio comprendia 347 nddulos. Su edad media de 56 afios y
predominio de varones (77,5%) son similares a nuestra serie. Noventa y un pacientes
nunca habian fumado (26,2%), 190 eran fumadores activos (54,8%) y 66 (19%) eran ex
fumadores. La prevalencia de EPOC en la serie fue de 159 casos (46%). El 71,5% de los
pacientes se encontraban asintomaticos en el momento del diagnostico del nodulo
pulmonar, siendo la hemoptisis el sintoma mas frecuente (14%) y el 30% de los
pacientes tenian algun sintoma atribuible al mismo. El diametro medio fue de 30

milimetros. El 71,5% de los nédulos fueron de localizacion superior o media.
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En nuestra serie, habia una proporcion global de fumadores superior (84% frente a
74%), sin embargo, la incidencia de EPOC fue inferior (40% frente a 46%). Esto podria
explicarse porque habia un mayor porcentaje de ex fumadores (52%) con respecto a
fumadores activos (32%) y en la serie de Alvarez el porcentaje de ex fumadores era s6lo
de un 19% frente a un 55% de fumadores activos. También el consumo medio de

afios/paquete era ligeramente inferior en nuestra revision.

Asi mismo, en el momento del diagndstico del nddulo pulmonar, nuestros pacientes se
encontraban en su mayoria asintomaticos y la hemoptisis representd el sintoma mas
frecuente. Esto puede deberse a que el tamafio de nuestros nédulos fue muy inferior a la
muestra del estudio de Alvarez, debido a que ellos incluyeron nédulos de hasta 6
centimetros de didmetro. El porcentaje de nddulos localizados en lobulos superior y

medio fue practicamente idéntico (72%).

Respecto al diagnodstico final: 153 nodulos (44%) tenian etiologia maligna y 194
nodulos (56%) etiologia benigna. El porcentaje de nédulos malignos en nuestra serie fue
muy inferior (25,5%), justificado probablemente por el menor tamafio de nuestros

nodulos.

En los nodulos malignos y benignos, la prueba diagnostica mas utilizada fue la
broncoscopia. Se realizaron 51 toracotomias diagnosticas (14 para el diagnéstico de

nodulos malignos y 37 para los nédulos benignos)

En 108 nddulos (55,7%) el principal criterio de clasificacion como benigno fue la

estabilidad radioldgica.

En la muestra de nddulos recogidos por el Dr. Alvarez se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en lo que respecta a edad, sexo masculino, tabaco,

bronquitis cronica y didmetro en los dos grupos diagnosticos: benignos y malignos.

Estos otros datos son similares a los observados en nuestra serie, ya que también
provienen de un Servicio de Neumologia de un Hospital Terciario, aunque conviene
resaltar algunas diferencias. Los nodulos recogidos provenian de radiografia de torax
simple (en nuestro estudio todos los nédulos fueron diagnosticados por TC). La mayoria
de ellos fueron diagnosticados por broncoscopia debido a que se trataban de nddulos de
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mayor tamarfio, visualizados a nivel endobronquial para toma de biopsias bronquiales o
radioscopia para toma de biopsias transbronquiales. EI método diagndstico mas
utilizado para los nddulos pulmonares tumorales en nuestra serie fue la puncion
transtoracica seguida por la cirugia (8/23 nddulos tumorales). S6lo 2 nddulos
pulmonares de 67 con diagnostico final de benignos fueron resecados. Como los propios
autores reconocen, sus datos no pueden extrapolarse a las caracteristicas radioldgicas
obtenidas en iméagenes de TC, ya que menos de la mitad de sus pacientes disponian de
esta técnica, y al haberse recogido los pacientes durante un largo periodo de tiempo, se
encontraron con el inconveniente de las importantes variaciones técnicas por la
evolucion de los equipos de TC a lo largo del tiempo. Por ello, no aplicamos la férmula

propuesta por estos investigadores en nuestra serie de pacientes.

En el 47° Congreso Nacional SEPAR de 2014 se publicé un estudio retrospectivo de
nodulos pulmonares solitarios caracterizados por TC y con diagndstico anatomo-
patoldgico postquirargico durante los afios 1998-2013 por los Servicio de Neumologia y
Medicina Preventiva del Hospital Universitario Fundacion Alcorcon y el servicio de

Cirugia Toracica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid*:.

Estudiaron 74 nodulos pulmonares, de los cuales 61 (82,4%) fueron tumorales (61%
adenocarcinomas, 25% epidermoides). Trece nodulos (17,6%) fueron benignos (9,5%

hamartomas, 4,2% neumonia abcesificada, 4,2% nddulos fibrosos).

Los autores encontraron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
de los bordes y en el habito tabaquico entre los dos grupos. Por lo tanto, éstas fueron
utilizadas como factores independientes de riesgo para malignidad en la elaboracion de
un modelo de regresion logistica multivariante y se compar6 con el modelo Mayo. La
sensibilidad del modelo estudiado fue del 96,7 y la especificidad del 69,2%. Aplicando
el modelo Mayo la sensibilidad y especificidad eran inferiores (p=0,21). Los resultados
de este estudio probablemente estan influenciados por un sesgo de seleccion, ya que al
ser pacientes remitidos a Cirugia Toracica para diagndstico quirirgico con un
diagndstico previo de nédulo pulmonar con alta sospecha de malignidad, justifica el alto

porcentaje de nodulos tumorales, que el predominio fuera de adenocarcinomas y un
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10% de hamartomas (tumores benignos de lento crecimiento, y en los cuales puede ser

discutible un tratamiento quirdrgico).

En el 48° Congreso Nacional de SEPAR de 2015 se comunicé otra serie de nddulos
pulmonares por el servicio de Neumologia del Hospital Ramén y Cajal*®2. Realizaron
un estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes remitidos a la consulta de
neumologia desde diferentes especialidades durante un periodo de seguimiento de 12
meses. Comprendia un total de 105 nédulos pulmonares (90 con nédulo pulmonar Gnico
y 15 multiples). La edad media de esta serie fue de 68+7 afios. ElI 59% fueron hombres
y el 41% mujeres. En aproximadamente un 10% de los pacientes remitidos no se

confirmd la sospecha de nddulo pulmonar solitario. Del resto:
Cincuenta y un pacientes (49%) se encontraban en seguimiento radiol6gico.

Trece pacientes (12%) fueron diagnosticados de patologia no oncol6gica: 3 neumonia
organizada, 2 lesiones costales, 4 se resolvieron espontdneamente, 1 hamartoma y en 3

nodulos no hubo cambios tras 3 afios de seguimiento.

Treinta y un pacientes (29%) fueron diagnosticados de patologia oncologica: 46% de
adenocarcinomas, 27% carcinoma epidermoide, 7% metastasis, 7% carcinoma

neuroendocrino y en un 13% hubo datos de malignidad en la histologia.

En esta serie, el diagndstico definitivo del nédulo pulmonar fue quirtrgico en mas del
50% de los casos tras confirmacion de la sospecha de malignidad mediante técnicas

radiologicas.

Se trata de una serie muy parecida a la nuestra, con el mismo tamafio muestral (90
nodulos pulmonares solitarios), con mayoria de varones y una edad similar. En esta
serie, el porcentaje de malignidad ha sido algo superior a la nuestra (29% frente a
25,5%), pero siendo también la mayoria de los tumores adenocarcinomas y carcinomas
epidermoides.

En ese mismo afio fue publicada otra serie de pacientes con nddulo pulmonar por parte
del Servicio de Neumologia del Hospital Clinico de Santiago de Compostela!®. Se

trataba de un estudio retrospectivo de pacientes derivados a una consulta especifica de
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cancer de pulmon. Se realizaba TC de toérax y se determinaba la probabilidad de
malignidad (PM) del nddulo segin el modelo Swensen®?,

La muestra comprendia un total de 1086 pacientes, de los cuales 173(16%) tenian un
nodulo pulmonar solitario. Eran 105 hombres con edad media de 63 afios y 68 mujeres

con edad media de 65 afios.

Respecto al tamafio, 120 nddulos eran mayores al centimetro, 50 nddulos

subcentimetricos y en 3 nddulos no se pudo completar estudio.

Se clasificaron los nddulos en funcion de la probabilidad de malignidad:
65 nodulos con probabilidad baja; ninguno de ellos fue tumoral.

61 nddulos con probabilidad intermedia: 55 no tumorales y 6 tumorales.
44 nodulos con probabilidad alta: 8 no tumorales y 36 tumorales.

Por histologia: 24 adenocarcinomas, 8 epidermoides, 4 metastasis, 2 carcinomas de

células grandes, 2 carcinomas microciticos, 1 adenoescamoso y 1 carcinoide.

Este estudio también analiz6 la rentabilidad de la PET segin la probabilidad de

malignidad clinica:
Nodulos con probabilidad baja: 41 verdaderos negativos

Nodulos con probabilidad intermedia: 3 falsos positivos, 6 verdaderos positivos y 9

verdaderos negativos.
Nodulos con probabilidad alta: 8 falsos positivos y 36 verdaderos positivos.

Como conclusiones, en ese estudio, la PET no aportaba mas datos en pacientes con
probabilidad de malignidad baja y si que estaria justificada en pacientes con
probabilidad de malignidad intermedia (para el manejo de los nédulos en funcion de su
comportamiento metabdlico) y para pacientes con probabilidad de malignidad alta (de
cara al estudio de extension).

En nuestra serie, el modelo Brock no clasifico ningun nédulo como de alta probabilidad

de malignidad, de los nédulos con probabilidad de malignidad intermedia: 55% fueron
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tumorales y 45% no tumorales y respecto a los nédulos con probabilidad de malignidad

baja, s6lo 3% fueron tumorales.

En el modelo Mayo, todos los nédulos clasificados como de baja probabilidad de
malignidad fueron benignos, los de probabilidad de malignidad intermedia: 24% fueron
tumorales y 76% benignos y en los nédulos clasificados como de alta probabilidad de

malignidad, el 78% fueron tumorales y 12% benignos.

Otro estudio publicado en el 49° Congreso SEPAR de 2016 por el servicio de
Neumologia del Hospital Clinico de Alava'® recogi6 todos los nédulos pulmonares
solitarios a los que se solicitdo PET, vistos en consulta entre los afios 2013 y 2015. El
objetivo fue identificar el modelo predictivo de malignidad que mejor orientaba la

practica clinica diaria a la hora de solicitar la PET.

La muestra comprendia un total de 40 nodulos (excluyéndose aquellos que no tenian
confirmacion histologica o presentaban un periodo de seguimiento inferior a 2 afos). Se
calculd la probabilidad de malignidad segin los modelos que disponen de calculadora
(Clinica Mayo y Brock); y tras incluir el resultado de la PET, se calcul6 el riesgo con el
modelo de Herder. Se analizaron dos grupos: la cohorte total y s6lo aquellos que
cumplian criterios de seleccion mediante las calculadoras (ausencia de cancer

extrapulmonar en los Gltimos 5 afios o cancer de pulmaon).

La muestra comprendia un 35% de nodulos benignos y 65% malignos (56%

adenocarcinomas, 13% epidermoides, 13% metéastasis y 17% otros).

No se apreciaron diferencias respecto al calculo de la probabilidad de malignidad en la
cohorte total o subgrupo de pacientes que cumplian criterios de seleccion. Las
calculadoras de Brock y Mayo detectaron mejor a los pacientes con PM alta (100%
malignos) y Herder discrimind mejor a los de PM baja (benignos 100%). La realizacion
de la PET, teniendo en cuenta la PM intermedia y excluidos los pacientes con cancer en
los ultimos 5 afios, estaria bien indicada segun Mayo en un 73% de los pacientes y
seguin Brock en un 90%. Sin embargo, estos datos cambian si se aplica a la cohorte total

de pacientes: 67% Yy 82,5% respectivamente.
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Una regla de clasificacion eficaz es util a la hora de tomar decisiones clinicas. Conocer
la probabilidad de malignidad permite su comparacion con los riesgos potenciales de
cualquier actuacion que se vaya a considerar e incorporarla a los andlisis de decisién. En
todos estos analisis, la mejor opcidn, desde observacion hasta cirugia directa, depende
de la probabilidad de malignidad y del deseo del paciente. A probabilidades bajas es
mas util la observacion y a probabilidades mayores, la biopsia y la cirugia. También, la
probabilidad basal es fundamental a la hora de interpretar los resultados de las pruebas
diagnosticas. Si la probabilidad basal es baja, la negatividad de una biopsia del nédulo

nos reforzara su probable benignidad.

Esta probabilidad influye también en la valoracion de solicitud de otras pruebas
diagnosticas, como la PET. Dichas pruebas, habitualmente mas caras, han de demostrar
que clasifican mejor a los pacientes o que lo hacen en pacientes donde la regla de
prediccion es mas inestable (probabilidades intermedias). Si clasifica bien los que a
priori tenian alta probabilidad de malignidad, o la descarta en los ya estimados como
benignos, su utilidad es menor. Asi, ninguno de nuestros pacientes tuvo una
probabilidad alta de malignidad en la escala de Brock, y de los 6 segun la escala Clinica
Mayo, un 67% tuvo un PET positivo. Aunque en estos 4 pacientes se puede discutir si
aportaron algo a aumentar la probabilidad de malignidad a priori, no se debe olvidar que
pueden darnos otro tipo de informacion: si existe deposito patologico a otro nivel
(adenopatias, metastasis, el origen de un tumor primario, etc...), el grado de actividad
metabolica del nodulo (con implicaciones pronosticas). En nuestros pacientes con
probabilidad intermedia, donde puede tener una mayor aplicacion clinica, tuvo entre un
70-80% de sensibilidad para los nodulos malignos (con s6lo 2 pacientes falsos
negativos en la escala de probabilidad intermedia de Brock y 4 en la Mayo) y entre un

65-88% de especificidad (con sélo 3 falsos positivos).

El 86% de los nddulos pulmonares ha sido diagnosticado en edades comprendidas entre
los 50 y 80 afios, encontrandose la mayor frecuencia de nddulos tumorales en el mismo
rango de edad, hallazgo muy similar al de otras series publicadas. Los nodulos con

diagnostico final de malignidad se presentaban en pacientes con mayor edad en
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comparacion con los nddulos no tumorales. Por lo tanto, la edad representa un factor

importante que hay que considerar en el estudio del nédulo pulmonar.

En nuestra serie, el diagndstico de EPOC, el antecedente de neoplasia personal y el
tamafio del ndédulo (mayor a 1 cm) se asociaron al diagndstico tumoral del nédulo. A
pesar de que la mayoria de los pacientes con diagnéstico final de malignidad eran o
habian sido fumadores, no encontramos asociacion estadistica entre el habito tabaquico
y la posibilidad de que el nédulo fuera tumoral, algo que podria deberse a la alta
proporcion de fumadores/ex fumadores en nuestra serie (84%) y a que la mayoria se

tratan de adenocarcinomas, el tipo histoldgico que se asocia menos con el tabaquismo.

Aunque no se considerd la intensidad del tabaquismo, si encontramos asociacion entre

el grado de obstruccion funcional y el diagnéstico de malignidad.

El hecho de contar con antecedentes de neoplasia previa (el 32% en nuestra serie) se
asocio también al diagndéstico tumoral del nédulo. Sin embargo, los nddulos tumorales
eran tumores primarios pulmonares, diagnosticando sélo 2 metastasis (7%) en este

grupo de pacientes.

Tampoco encontramos relacion con el sexo, antecedente de neoplasia familiar de cancer
de pulmon, localizacion del nodulo y la presencia de enfisema en TC, probablemente

por el tamafio limitado de la muestra.

Muchos de los nddulos remitidos a nuestra consulta provenian de estudios de TC
realizados por otro motivo y no por sintomatologia secundaria al mismo. Nuestros
pacientes, con mediana de edad de 61,5 afios, presentaban comorbilidad variada en un
51% de los casos y EPOC un 40% del total, por lo que los estudios no iban
encaminados a la busqueda de nédulos pulmonares ni de neoplasias, sino mas bien eran
estudios por otras patologias. La importancia en el manejo y seguimiento de los nédulos
pulmonares radica, como hemos dicho a lo largo del presente trabajo en realizar el
menor ndmero de exploraciones invasivas para llegar al diagndstico y es en este grupo
de pacientes donde mayor cuidado se debe tener, puesto que el nimero de

complicaciones podria aumentar.
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El 84% de los pacientes con nodulo pulmonar al diagnéstico se encontraban
asintomaticos, hallazgos asi mismo descritos en las series anteriores, que se debe
probablemente al pequefio tamafio de los nddulos diagnosticados. La hemoptisis
representd el sintoma mas frecuente, pero era causada principalmente por otra patologia

y no por el propio nédulo.

Respecto a las caracteristicas radioldgicas del nédulo, aquéllos que tenian bordes lisos y
presentaban calcificacion fueron casi todos benignos y aquellos que tenian bordes

espiculados, lobulados e irregulares no siempre representaban a ndédulos tumorales.

En nuestra serie, cabe recalcar que cincuenta y tres nodulos (59%) tenian un tamafio
inferior al centimetro. En la bibliografia, el 90% de los nddulos benignos son
granulomas, en los que el principal problema clinico que se plantea es la distincion, de
forma fiable, con el carcinoma broncogénico. Suelen ser nédulos menores de 20 mm vy
la calcificacion es frecuente, generalmente central o difusa. Los nodulos malignos rara
vez presentan calcificacion y menos en cuantia suficiente para que sea visible en la
radiografia. En carcinomas broncogénicos, la TC muestra algun area de calcificacién en
un 6 a un 14% de los casos, generalmente en forma excentrica e irregular y afectando a

menos del 10% de la superficie del nodulo, muy diferente a la calcificacion benigna.

La atenuacion de los nodulos ha cobrado especial importancia desde la nueva
clasificacion de 2011 del Adenocarcinoma pulmonar, sobre todo en lo que respecta a los
nodulos subsélidos. Sin embargo, con los datos de nuestra serie no podemos llegar a
muchas conclusiones. Sélo 6 nodulos tenian atenuacion subsolida (4 con vidrio
deslustrado y 2 con patron mixto). Ninguno de ellos presentdé cambios durante 3 afios de

seguimiento y fueron considerados benignos.

Al final del estudio se habian realizado 48 exploraciones PET a los 90 nddulos
atendiendo a la probabilidad de malignidad clinica-radioldgica: se realizaron 20
exploraciones PET a 23 de los nddulos malignos (87%) y se realizaron 28 exploraciones
PET a 67 de los nddulos benignos (42%).

En muchos casos, llegar a un diagnostico especifico requiere una muestra
anatomopatoldgica del nddulo pulmonar, para lo que se precisa realizar una

broncofibroscopia, una puncidn transtoracica o una biopsia quirdrgica.
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La biopsia transbronquial (BTB) dirigida al nddulo mediante control radioscopico tiene
una buena rentabilidad en el diagndstico del carcinoma bronquial, variable en funcién
del tamafio del nddulo: 10% en nodulos de 10-15 mm; 25% en nddulos menores de 20
mm y 25-70% para nodulos entre 21 y 40 mm. En nuestra serie s6lo se obtuvo el
diagndstico de un nédulo (que finalmente resulté maligno) por broncoscopia, algo que
puede ser esperable por el pequefio tamafio de los nddulos, y totalmente diferente a lo
mostrado en series antiguas, donde la broncoscopia era la técnica diagndstica mas

utilizada para el diagnostico del nédulo pulmonar (entre 3 a 6 cm de diametro).

La puncién transtoracica permite la obtencion de una muestra de tejido pulmonar que,
segun el tamafio de la aguja usada, sera histoldgica o citolégica. Dado el riesgo de
neumotorax, suelen preferirse 2 agujas de pequefio calibre (20-24 G) para examen
citologico. Las agujas de mayor calibre, que obtienen tejido, tienen mayor rentabilidad
en el diagndstico de enfermedades benignas y para delimitar el tipo histolégico de los
tumores. EI material obtenido con la puncién puede procesarse, también, para cultivos o
para deteccion de micobacterias con técnicas de amplificacion de DNA (PCR). Los
resultados demuestran una alta sensibilidad para enfermedad maligna con un 3 a 29% de
falsos negativos y alta especificidad, con una tasa de falsos positivos menor del 1%. La
proporcion de NPS diagnosticados por puncion es del 50-75% en NPS menores de 20
mm y 80-95% en nodulos mayores, aunque en cualquier caso, es dificil la puncion de

nodulos pulmonares menores de 10 mm.

No son infrecuentes las complicaciones de la puncion transtoracica, aunque
generalmente son leves y bien toleradas. La mas frecuente es el neumotdrax, en un 20-
30% de los pacientes, con necesidad de drenaje en una cuarta parte de ellos (5-10% de
los procedimientos). Es infrecuente la hemoptisis o hematomas (5%), la infeccion en la

zona de la puncion o la diseminacion del tumor por el trayecto de entrada de la aguja®*
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En nuestra serie se llevd a cabo una puncion transtoracica en 26 de 90 nodulos (29%).
Esta exploracion fue diagndstica en 14 nodulos (54%): 13 malignos y 1 tuberculoma.
De las 12 punciones restantes no diagnosticass, 6 nodulos fueron confirmados como

malignos tras realizarse cirugia.
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Aunque la puncion transtorécica conllevé un 31% de complicaciones, éstas fueron en su
inmensa mayoria leves y autolimitadas, precisando drenaje toracico sélo 2 pacientes
(7,7%).

A lo largo de afios se han producido cambios en la prevalencia de las enfermedades
(TBC, hidatidosis, etc...) y en los factores de riesgo de malignidad, que han llevado a
cambios sustanciales en la etiologia del nddulo pulmonar solitario. En las series mas
antiguas, se describia una mayor incidencia de quistes hidatidicos, lesiones tuberculosas
y hamartomas. Si bien es cierto, que los nddulos eran resecados en su mayoria, y por lo
tanto se disponia del diagndstico anatomopatoldgico. La hidatidosis es mucho menos
frecuente en la actualidad y los hamartomas y granulomas practicamente ya no
requieren seguimiento, puesto que con una buena descripcion radiologica y en
correlacion con la historia clinica se puede obtener un diagndéstico casi con exactitud.
También encontramos que tener la prueba de intradermorreaccion positiva para la

tuberculina se asoci6 al diagnéstico no tumoral del nédulo.

La prevalencia de malignidad es variable segun las diferentes series, desde un 5 a un
70%, segun procedan de examenes de salud o de estudios sobre técnicas diagnosticas y
menor en nddulos detectados en programas de cribado de cancer de pulmén (1-10%,
dependiendo del tamafio del nodulo)>3%°, La prevalencia de malignidad también puede
verse modificada por el periodo de tiempo y segun el nivel de asistencia (atencion
primaria, atencion neumoldgica especializada, consultas hospitalarias, pacientes
ingresados, pacientes remitidos para puncion, biopsia o reseccion). La probabilidad de

malignidad aumenta notablemente en pacientes con una neoplasia previa®=®.

Respecto a los nédulos malignos, los tumores mas frecuentes diagnosticados en la
actualidad son el adenocarcinoma y el carcinoma de célula grande*®. En nuestra serie, el
adenocarcinoma, seguido del carcinoma epidermoide y luego del carcinoma de célula

grande, han representado los tumores mas frecuentes.

Tras haber finalizado la recogida de datos, el radidlogo especializado en torax sin
conocer la historia clinica del paciente ni el diagnostico final tratdé de homogeneizar
toda la muestra para discriminar a los nddulos segun la sospecha radiologica, en
benignos, sospechosos o indeterminados. Clasifico bien a casi todos los nddulos
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benignos y la mayoria de los nédulos sospechosos de malignidad. Una correcta
descripcion radioldgica atendiendo a las caracteristicas morfolégicas del nddulo
(tamafio, bordes, calcificacion, cavitacién) unida a los datos clinicos del paciente son la
base para establecer los modelos matematicos de probabilidad de malignidad, si bien y
como hemos recalcado, la disponibilidad de las pruebas diagnésticas y las preferencias

del paciente van a ser las que marcan el manejo principal del nédulo.

El andlisis intuitivo por un experto de las caracteristicas del NPS permite hacer una
estimacion para clasificarlo como benigno o maligno, incluso con independencia de la
experiencia. En un trabajo publicado®®®, tres grupos de radi6logos de distinta
experiencia evaluaron 33 NPS (20 malignos) y clasificaron correctamente el 70-80% de
los casos; los resultados fueron independientes del nivel de experiencia aunque el grupo
mas experto tenia mas seguridad en sus diagnosticos. En otro trabajo, la estimacion del
caracter benigno o maligno del NPS hecha por radiélogos con experiencia no supero a
la estimada por un modelo matematico de célculo de la probabilidad de malignidad del
NPS%,

En nuestra muestra de pacientes, la cirugia fue utilizada como método diagnostico en 10
de 90 nddulos (11%): 8 con diagnostico final de malignidad y 2 nddulos benignos
(indicando por lo tanto una cirugia innecesaria a un 2% de los casos). Dato muy
diferente al encontrado en series previas, y que guarda relacion a los cambios en el
manejo del nédulo pulmonar y sobre todo a que los nddulos estudiados eran de menor
tamafo. De hecho, en comparacion con nuestra propia experiencia de 20 afios atras,
nuestra serie actual recoge nddulos en su mayoria benignos, que han sido
diagnosticados principalmente por métodos no quirdrgicos (seguimiento radioldgico en
el caso de los benignos y puncion para los malignos). Todo ello explicado por el
diferente tamafio de los nédulos recogidos y por los cambios en las guias y protocolos
del nédulo pulmonar solitario que apoyan el manejo conservador y a la importancia del
paciente a la hora de tomar las decisiones en el diagndstico y terapéutica.

La nueva guia Fleischner 2017 incorpora las opiniones de grupos internacionales
multidisciplinares de neumologos, radiologos toracicos, cirujanos, patélogos y otros
especialistas. Ha introducido cambios significativos en lo que respecta al punto de corte

del tamario del nddulo y a los intervalos de seguimiento que aportan mayor flexibilidad
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a los médicos, radidlogos y pacientes para tomar las decisiones de manejo en funcién de
los factores de riesgo y las preferencias. Estas recomendaciones son vélidas para
nodulos detectados en pacientes mayores de 35 afios de edad y no estan disefiadas para
pacientes con neoplasia primitivas conocidas gque tienen riesgo de metastasis ni para
pacientes inmunodeprimidos. Respecto a los nédulos solidos, el punto de corte minimo
para seguimiento se ha incrementado a 6 mm y se ha limitado el nimero de
exploraciones de control para nédulos estables. En los nddulos subsélidos, los cambios
mas importantes estan dirigidos a un primer control mas largo (6-12 meses) para
comprobar la persistencia del nédulo cuando son mayores de 6 mm de didmetro y a un
seguimiento mas largo (hasta 5 afios de control para algunos nodulos en lugar de 3 afios

como mencionaban las guias previas).
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CONCLUSIONES

. Tres cuartas partes de los nodulos pulmonares solitarios en nuestra
serie presentan una naturaleza benigna. EI método diagndstico de
eleccidn en estos nodulos ha sido el seguimiento radiologico.

. Una cuarta parte de los nodulos pulmonares son malignos, en su
mayoria adenocarcinomas y carcinomas epidermoides pulmonares.
Los métodos diagnosticos de eleccion fueron la puncion
transtoracica y la cirugia.

. Algo mas de la mitad de los nodulos pulmonares remitidos a nuestra
consulta son subcentimétricos.

. En la préctica clinica, la aplicacion de las guias de manejo clinico del
nodulo pulmonar, especialmente en el caso de nodulos
subcentimétricos, contribuyen a optimizar los resultados finales.

. Una mayor edad, el diagnostico de EPOC, tener antecedentes de
neoplasia y el diametro superior a un centimetro se asocian al
diagnostico de malignidad.

. Estimar la probabilidad de malignidad del nddulo pulmonar,
mediante los datos clinicos y radioldgicos utilizados en los modelos
matematicos disponibles, ayuda a su manejo diagndstico vy
terapéutico, evitando pruebas invasivas innecesarias en el caso de
nodulos benignos y realizando resecciones quirargicas de nodulos
con sospecha tumoral de manera temprana.

. La capacidad diagndstica del radidlogo especializado es muy alta,
clasificando bien casi todos los nédulos benignos y la gran mayoria
de los nddulos malignos.
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8. Sobre todo en nodulos subcentimetricos, la puncion transtoracica ha
mejorado la rentabilidad diagnostica de la broncofibroscopia con una
morbilidad aceptable. Es conveniente en muchos pacientes realizar
un seguimiento clinico y radioldgico (TAC y PET-TAC).

9. En la actualidad, la probabilidad de enfrentarse con nddulos de
pequefio tamafio y de naturaleza benigna en su mayoria, es mucho
mayor que en las series mas antiguas. Asi mismo, el diagndéstico
radiologico por TAC y seguimiento de las guias internacionales
constituye el pilar fundamental del manejo en la actualidad de los
nodulos pulmonares.
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