UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

FACULTAD DE MEDICINA

Programa de Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas

\ERS,
R\ >
)
V3
Qel Heti\@‘e

g%

TESIS DOCTORAL

Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis
de radiacion en las exploraciones de tomografia
computarizada combinada tordcica y abdominal entre dos
protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en
pacientes con cancer de pulmon

Autora

Elena Garcia Garrigos

Director de la Tesis
Antonio Miguel Picé Alonso
Codirector

Juan José Arenas Jiménez

Julio 2019



UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS FUNDAMENTALES

La tesis se presenta en formato convencional y como indicios de calidad de la misma se
presenta junto con los trabajos publicados adjuntos en el anexo 9.7 (paginas 129-169).

Garcia Garrigds E, Arenas Jiménez ]|, Sanchez Payd ], Sirera Matilla M, Gayete
Cara A. Computed tomography protocols used in staging
bronchopulmonary carcinoma: results of a national survey. Radiologia.
2016 Nov - Dec;58(6):460-467. doi:10.1016/j.rx.2016.06.005. Epub 2016 Jul
25. English, Spanish. PubMed PMID:27457089.

Garcia-Garrigés E, Arenas-Jiménez ]], Sanchez-Payd ]. Best Protocol for
Combined Contrast-Enhanced Thoracic and Abdominal CT for Lung
Cancer: A Single-Institution Randomized Crossover Clinical Trial. AJR
Am ] Roentgenol. 2018 Jun;210(6):1226-1234. doi: 10.2214/AJR.17.19185.
Epub 2018 Mar 23. PubMed PMID: 29570376. Q1

Arenas-Jiménez ], Garcia-Garrigdés E, Escudero-Fresneda C, Sirera-Matilla
M,Garcia-Pastor I, Quirce-Vdazquez A, Planells-Alduvin M. Early and
delayed phases of contrast-enhanced CT for evaluating patients with
malignant pleural effusion. Results of pairwise comparison by
multiple observers. Br ] Radiol. 2018 Sep;91(1089):20180254. doi:
10.1259/bjr.20180254. Epub 2018 Jun 27. PubMed PMID: 29916720;
PubMed Central PMCID: PMC6223142. Q3




UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




UNIVERSITAS

MipeTemini= bPROGRAMA DE DOCTORADO EN SALUD PUBLICA, CIENCIAS MEDICAS Y

QUIRURGICAS

Don. Félix Gutiérrez Rodero, Coordinador del Programa de Doctorado en Salud
Publica, Ciencias Médicas y Quirdrgicas de la Universidad Miguel Hernandez de Elche,

AUTORIZA:

La presentacion y defensa como tesis doctoral del trabajo “Comparacion en el grado
de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de
tomografia computarizada combinada toracica y abdominal entre dos protocolos
con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de
pulmoén” realizado por Dofia. Elena Garcia Garrigos bajo la direccion del Doctor Don
Antonio Miguel Pic6 Alfonso y la codireccion del Doctor Don Juan José Arenas
Jiménez. De acuerdo a la informacion recibida sobre las evaluaciones previas realizadas
en cumplimiento de la normativa general vigente y la propia de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche y segun lo certificado por las personas que han realizado la tutoria
y direccion, la tesis cumple los requisitos para proceder a su defensa publica.

En Sant Joan d’Alacant, a veintiséis de febrero de 2019

Firmado: Prof. Félix Gutiérrez Rodero

Coordinador del Programa de Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas vy
Quirurgicas

=
PROGRAMA DE DOCTORADO EN SALUD PUBLICA, CIENCIAS MEDICAS Y QUIRURGICAS

Campus de Sant Joan d"Alacant. Ctra. de Valencia (N-332), Km. 87 — 03550 Sant Joan d"Alacant
Telf.: 96 5233755 malmarcha@umbh.es/


mailto:malmarcha@umh.es/

UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




UNIVERSITAS

MipeTemini= bPROGRAMA DE DOCTORADO EN SALUD PUBLICA, CIENCIAS MEDICAS Y
QUIRURGICAS

Don Antonio Miguel Pico Alfonso, director y Don Juan José Arenas Jiménez,

codirector; de la tesis doctoral

Comparacion en el grado de realce, calidad de

imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada
combinada torécica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de

exploracidn diferentes en pacientes con cancer de pulmon

CERTIFICAN:

Que Doifia Elena Garcia Garrigds ha realizado bajo nuestra supervision el trabajo

titulado ““Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion

en las exploraciones de tomografia computarizada combinada toracica y abdominal

entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes

nn

con cancer de pulmén

conforme a los términos y condiciones definidos en su Plan

de Investigacidn y de acuerdo al Cddigo de Buenas Practicas de la Universidad Miguel

Hernandez de Elche, cumpliendo los objetivos previstos de forma satisfactoria para su

defensa publica como tesis doctoral.

Lo que firmo en Sant Joan d’Alacant, a veintiséis de febrero de dos mil diecinueve

Fdo. Don Antonio Miguel Pico Alfonso

Director de tesis

Fdo. Don Juan José Arenas Jiménez

Codirector de tesis

i

PROGRAMA DE DOCTORADO EN SALUD PUBLICA, CIENCIAS MEDICAS Y QUIRURGICAS
Campus de Sant Joan d"Alacant. Ctra. de Valencia (N-332), Km. 87 — 03550 Sant Joan d"Alacant
Telf.: 96 5233755 malmarcha@umh.es/


mailto:malmarcha@umh.es/

UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




BECA ISABIAL-FUNDACION FISABIO

Se concedié una beca a nuestro proyecto de investigacion en la lll Convocatoria
de ayudas para el apoyo de la investigacién del instituto de investigacidn sanitaria y
biomédica de Alicante (ISABIAL)-Fundacién Fisabio (Modalidad grupos de investigacion
general).

Numero de registro de proyecto de investigacion: UGP-16-141

GENERALITAT e ALACANT
§wmmm (o el e 'l”:!‘:??fﬂi!ﬂﬁfk ‘

12/07 /2016

RESOLUCION DEFINITIVA DE LA I1I CONVOCATORLA DE AYUDAS PARA EL APOYOD A
LA INVESTIGACION DEL INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA ¥ BIOMEDICA
DE ALICANTE (ISABIAL) - FUNDACION FISABIO

(MODALIDAD GRUPOS DE INVESTIGACION GEMERAL)

INVESTIGADDR ESTADOD
REGISTRO | TiTULO PRINCIPAL SOLICITUD *
Implantacion del precedimiento de
control de dcidos nucleicos de la
Red Macional de Biobancos en la
colacoitn de Carcinoma de Pulmsn ANA MARTINEZ CANTO | C
del Biobanco HGUA
LMGP-16-139
Simvastatina en |a prevencion de
pancreatitis aguda recurrente:
ensayo clinico aleatorizado triple ::géﬂf DE MADARLA C
ciego controlado con placebo
LGP-16-140
Comparacion intra e intenndividual
an el grado de realce, calidad de
imagen y dosis de radiacion en las
exploraciones de tomografia .
computerizada combinada tordcica Eﬁnﬁggcm C
y abdominal entre dos protocolos
de estudio con retrasos de inicio de
exploracién diferentes.
LMEP-16-141
Estudio del perfil genético en
gliomas del HGUA segun la nueva
clasificacidn de tumores del CRISTINA ALENDA c
sistema nervioso central (OMS GOMNZALET
2016)
LMEP-16-142
Identificacidn de ADN bacteriano en
sangre periférica de pacientes con | JOSE CARLOS c
hidradenitis supurativa activa PASCUAL RAMIREZ
LMGP-16-143
Programa piloto de la evaluacidn
del malestar emocional de los
familiares de los pacientes en la JB%U;; PORTILLA C
Unidad de Cuidados Paliativos.
LMGP-16-144
Nuevas aportaciones sobre |a
lumbalgia crénica: Infeccidn discal . )
de baja wirulencia, estudio JOSE MARIA CLIMENT c
mediante cultive, serclogia y BARBERA
microbiclogia molecular,
LMGP-16-145
Caracterizacion de una posible
nueva mutacion fundadora en el J0SE LUIS S0TO .
gen POLD1 que predispone a MARTINEZ
WGP-156-148 | cancer.
UGP-16-148 | Implicacién de PDL1/PDL?, Fox0l y | GLORIA PEIRO C

Erstibetn de Imestigaciin Sentaria v Biomadics de Alcaete [[RARIAL) « Fundeoon FISARID
Plants 53. Cantro de Disgneaticn. Houspital General Usiversitario de Alicants. Avda. Pirtor Basza, 12. 03010, Akcante. CIF: GRBOTITE0




UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

INDICE DE
CONTENIDOS

11



UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




INDICE

1. INTRODUCCION. 23

1.1. Papel de la tomografia computarizada en el estudio de la neoplasia
broncopulmonar. 25
1.2. Protocolos de exploracion toracoabdominal y de empleo de contraste

yodado en los equipos de tomografia computarizada multidetector. 26
1.3. Recomendaciones de expertos y de las sociedades cientificas sobre los
protocolos de exploracién en TC toracoabdominal. 29
1.4. Protocolos de exploracién de TC toracoabdominal con contraste.

Encuesta nacional sobre los protocolos de exploracion toracoabdominal en

el estudio del cancer broncopulmonar. 31

2. HIPOTESIS. 35
3. OBIETIVOS. 39
3.1. Objetivo principal. 41
3.2. Objetivos secundarios. 41

4. MATERIAL Y METODOS. 43
4.1. Disefio del estudio. 45
4.2. Sujetos. 45
4.2.1. Criterios de inclusion. 45

4.2.2. Criterios de exclusion. 45

4.2.3. Calculo del tamafio muestral. 46

4.2.4. Forma de seleccion. 47

4.3. Variables del estudio. 48
4.4. Recogidas de variables. 50
4.4.1. Variable explicativa principal: protocolos de exploracion de TC. 51

4.4.2. Variable explicativa secundaria: concentracion de yodo del contraste. 53

4.4.3. Variables de resultado cuantitativas: atenuacién. 54

4.4.4. Variables de resultado cuantitativas: dosis de radiacion. 56

4.4.5. Variables de resultado cualitativas: artefactos perivenosos. 57

4.4.6. Variables de resultado cualitativas: valoracidén de ganglios linfaticos. 58
4.4.7. Variables de resultado cualitativas: valoracién visual hepatica y ruido

hepatico. 59
4.4.8. Variables de resultado cualitativas: delimitacion del tumor. 60
4.4.9. Variables de resultado cualitativas: lesiones pleurales. 61
4.4.10. Variables de resultado cualitativas: metdstasis hepaticas. 62

13



4.4.11. Variables de resultado cualitativas: tromboembolismo pulmonar. 63

4.5. Analisis estadistico. 64
4.5.1. Estudio de homogeneidad de los pacientes. 64
4.5.2. Estudio de concordancia. 64
4.5.3. Estudio de comparacién del grado de realce. 65
4.5.4. Estudio de comparacion de la calidad de imagen. 65
4.5.5. Analisis del impacto de la radiacion. 65
4.6. Aspectos éticos. 66
5. RESULTADOS. 67
5.1. Poblacién a estudio. 69
5.2. Estudio de concordancia. 71
5.2.1. Variables cuantitativas. 71
5.2.2. Variables cualitativas. 71
5.3. Andlisis de las variables cuantitativas: atenuacidn vascular y visceral
y dosis de radiacion. 72
5.4. Analisis de las variables cualitativas: artefactos perivenosos, ganglios
linfaticos y valoracion hepatica. 75
5.5. Andlisis de las variables cualitativas: delimitacién del tumor. 77
5.6. Andlisis de las variables cualitativas: lesiones pleurales. 78
5.7. Analisis de las variables cualitativas: metastasis hepaticas. 80
5.8. Analisis de las variables cualitativas: tromboembolismo pulmonar. 81
6. DISCUSION. 83
6.1. Justificacidon del estudio. Definicion de protocolos. 86
6.2. Realce vascular. 92
6.3. Realce tisular en el torax. 96
6.4. Valoracién abdominal. 98
6.4. Influencia de la concentracion de yodo del medio de contraste. 100
6.5. “Traslacionalidad” del estudio. 101
6.6. Limitaciones del estudio. 102
7. CONCLUSIONES. 105
8. BIBLIOGRAFIA. 109

14



9. ANEXOS.

9.1. Anexo 1. Hoja de informacidn del paciente.
9.2. Anexo 2. Consentimiento informado.
9.3. Anexo 3. Asignacidén de sujetos a tipo de protocolo de estudio.

9.4. Anexo 4. Hoja de recogida de datos.

9.5. Anexo 5. Hoja de lectura.
9.6. Anexo 6. Publicaciones.

15

121

123
124
125
126
127
129



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Variables del estudio.

Tabla 2. Tabla de volumenes y velocidad de inyeccion seguin concentracion
del contraste y el peso para una duracion de inyeccién de 40 segundos.

Tabla 3. Valoracion del coeficiente Kappa.
Tabla 4. Datos demograficos de los pacientes.
Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes asignados a cada protocolo.

Tabla 6. Resultados del coeficiente de correlacion intraclase entre las
medidas cuantitativas realizadas por los dos lectores.

Tabla 7. Correlacion de las variables cualitativas entre los lectores.
Tabla 8. Resultados del analisis cuantitativo en el protocolo Ay protocolo B.

Tabla 9. Resultados del analisis cuantitativo en el protocolo Ay en el protocolo B
segun las concentraciones del medio de contraste yodado.

Tabla 10. Resultados del analisis cualitativo en el protocolo Ay en el protocolo B.

Tabla 11. Valoracion de la delimitacion del tumor en el protocolo Ay B por
los observadores.

Tabla 12. Valoracion del engrosamiento o nédulos pleurales en la fase precoz
y tardia del protocolo A por los 2 observadores.

Tabla 13. Evaluacion de las metastasis hepaticas en la fase tordcica y abdominal
del protocolo A por los observadores.

Tabla 14. Parametros técnicos y de inyeccidn de contraste de los protocolos Ay B
y los resultados de la encuesta entre radidlogos espafioles para un
paciente estandar de 70 kg de peso.

16

49

53

64

70

70

71

71

73

74

76

77

79

80

88



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Factores que influyen en el realce vascular y tisular en la tomografia
computarizada.

Figura 2. llustracion de la alternancia de protocolos.
Figura 3. Variable explicativa principal: protocolos de exploracién de TC.

Figura 4. Imagenes de TC axial mostrando los niveles en los que se tomaron
las medidas de las variables cuantitativas de atenuacion de estructuras
vasculares y tisulares a nivel toracico (a) y abdominal (b).

Figura 5. Imagen con la informacidn dosimétrica del PACS.

Figura 6. Ejemplos de gradacion de los artefactos perivenosos.

Figura 7. Ejemplos de gradacion de la valoracion de los ganglios linfaticos.
Figura 8. Ejemplos de gradacion del ruido hepatico.

Figura 9. Ejemplos de gradacion de diferenciacion del tumor y de la atelectasia.
Figura 10. Ejemplos de gradacion de la valoracion de las lesiones pleurales.

Figura 11. Ejemplos de la gradacion de la valoracion de metastasis hepaticas.

Figura 12. Imagen de TC axial con trombo en arteria lobar inferior izquierda
clasificado como central (a). Imagen de TC axial con trombo en la
arteria subsegmentaria posterolateral izquierda clasificado como
periférico, con infarto pulmonar y derrame pleural ipsilateral (b).

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos y excluidos en el estudio.

Figura 14. Imagenes de TC helicoidal en el mismo paciente con el protocolo A (a)
y con el protocolo B (b).

Figura 15. Imagenes de TC helicoidal con contraste intravenoso en el mismo
paciente con el protocolo A (a) y con el protocolo B (b).

Figura 16. Imagenes de TC helicoidal con contraste intravenoso en el mismo
paciente con el protocolo A (a) y 3 meses antes con el protocolo B (b).

17

28

47

52

54

56

57

58

59

60

61

62

63

69

75

77

78



RESUMEN

INTRODUCCION

La patologia neopldsica pulmonar constituye una de las indicaciones mas
frecuentes para la realizacién de una tomografia computarizada (TC) toracoabdominal
con contraste yodado, no solo en el diagndstico inicial, sino también en el seguimiento
para valoracion de la respuesta a los diferentes tratamientos.

Los avances tecnoldgicos de la tomografia computarizada multidetector han
llevado a una reduccion del tiempo de adquisicion de la exploraciéon, haciendo
necesario ajustar la inyeccion del contraste y los pardmetros técnicos.

El papel del contraste yodado en estas exploraciones es doble; por un lado
lograr una adecuado realce vascular para la valoracién de las estructuras vasculares
hiliares y mediastinicas, y por otro conseguir un realce éptimo de las lesiones tumores
y de las visceras abdominales.

La bibliografia acerca de los parametros del estudio de TC es relativamente
limitada, existiendo escasas publicaciones que se focalizan en la influencia de la
concentracion del contraste y del kilovoltaje en el realce y calidad de imagenes. Pero
aparte de estos factores, existen otros que influyen en el realce tanto vascular como
tisular, tales como las caracteristicas del paciente, los parametros técnicos, la duracién
del estudio, el medio de contraste utilizado y el retraso empleado para el inicio de la
adquisicion de imagenes tras la administracion de contraste.

No existen estudios comparativos entre los diferentes protocolos de TC
toracoabdominal, por lo que las sociedades cientificas no disponen de unas guias
claras sobre cual es el método de exploracién éptimo, y en consecuencia, existe amplia
variabilidad dependiendo del centro y en base, muchas veces, a preferencias
personales o a opiniones de expertos.

En la prdctica clinica, con las nuevas tecnologias, existen dos métodos
aceptados para la realizacion de TC combinada toracoabdominal con contraste; uno
con dos adquisiciones independientes, una para el térax con un retraso precoz y otra
para el abdomen con un retraso portal, mientras que el otro consiste en una Unica
adquisicion toracoabdominal con retraso portal.

Dado que no existe ningun estudio que analice el papel del retraso en el inicio
de la exploracion sobre el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacién en
las exploraciones de tomografia computarizada combinada tordcica y abdominal, nos
proponemos evaluar la superioridad de uno de los dos protocolos utilizados en la
practica clinica.
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OBIJETIVO

El objetivo de este estudio fue evaluar la superioridad de dos protocolos de
tomografia computarizada combinada toracica y abdominal con contraste intravenoso
en los pacientes con cancer de pulmon, comparando el realce visceral y vascular, los
artefactos perivenosos relacionados con el contraste, la calidad de la imagen vy la
radiacion.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio experimental aleatorizado prospectivo y cruzado se incluyeron
77 pacientes a los que se realizd 203 exploraciones de tomografia computarizada. A
todos los pacientes al menos se les realizé dos exploraciones con sendos protocolos. El
protocolo A consistia en dos adquisiciones: una tordcica con un retraso tras la
inyeccidn de contraste de 35 segundos seguida de una adquisicion abdominal con un
retraso de 70 segundos. El protocolo B consistia en una Unica adquisicidon
toracoabdominal con un retraso tras la inyeccion de contraste intravenoso de 60
segundos. Se midid la atenuacidn vascular de la aorta y la arteria pulmonar, asi como la
visceral del higado, bazo y musculatura paravertebral. También se registré el ruido del
I[6bulo hepatico derecho anterior, la dosis de radiacidn y se calcularon las relaciones
contraste-ruido y senal-ruido. Se realizd una valoracion visual de los artefactos
perivenosos relacionados con el contraste, los ganglios axilares, supraclaviculares y
mediastinicos, asi como del higado. En los casos en los que procedia, se valoré la
diferenciaciéon entre tumor y atelectasia, las lesiones pleurales y la presencia de
tromboembolismo pulmonar.

Se registro el producto dosis-longitud para cada estudio.

En el analisis estadistico se realiz6 con la t de student para las variables
cuantitativas y la X2 para las variables cualitativas. La concordancia interobservadores
se valoré con el coeficiente de correlacion intraclase para las variables cuantitativas y
con el indice de kappa para las cualitativas.

RESULTADOS

Los artefactos perivenosos relacionados con el contraste fueron mas severos en
todos los niveles evaluados en el protocolo A. Como consecuencia, la visualizacién de
los ganglios linfaticos fue mas pobre en el protocolo A que en el B, con diferencias
estadisticamente significativas. No existieron diferencias en la valoracidn hepatica o en
el ruido. La delimitacién tumoral y las lesiones pleurales fueron mejor evaluadas en las
adquisiciones con retraso tardio. El producto dosis-longitud fue significativamente
mayor con el protocolo A (645.0 vs 521.5 mGy - cm; p < 0.0001)

19



CONCLUSION

El protocolo de tomografia computarizada con una unica adquisicidn
toracoabdominal con un retraso de 60 segundos es mejor para la valoracion de las
neoplasias pulmonares por presentar menor artefactos perivenosos, permitir una
mejor valoracion de los ganglios linfaticos, delimitacion tumoral y de las lesiones
pleurales con una menor radiacion, manteniendo un realce vascular aceptable y sin
afectar al realce y calidad de la valoracidn hepatica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Initial evaluation and follow-up for evaluating response of lung cancer are
frequent indications for performing contrast-enhanced CT of the chest and upper
abdomen.

Technical developments of multidetector computed tomography scans have
dramatically decreased scanning times, making it necessary to adjust contrast injection
and scanning parameters to the capabilities of these new technologies.

The role of iodinated contrast medium in these examinations is twofold: first to
achieve adequate depiction of hilar and mediastinal vascular structures; and second, to
get an optimal enhancement of tumoral lesions and abdominal viscera.

Papers on scanning parameters for routine chest or combined chest and
abdominal CT is limited, and only a few reports have focused on the influence of
contrast concentration and kilovoltage on enhancement and image quality. However,
there are other factors influencing both vascular and tissue enhancement, such as
patient characteristics, technical parameters, length of the examination, contrast
media and delay for imaging acquisition after contrast medium injection.

There is no comparative study on different protocols for thoracoabdominal CT
scans, for this reason scientific societies lack specific guidelines about which is the
optimal protocol, and there is wide variability among centers. CT protocols are chosen
based on personal preferences or recommendations based on expert opinions.

In contemporary clinical practice, with newer technologies, there are two
commonly used methods for performing contrast-enhanced CT of the chest and
abdomen. The first incorporates two independent CT acquisitions, one of the chest in
an early phase after contrast injection and the other of the upper abdomen in a portal
phase; the second method consists of a single delayed acquisition that includes the
chest and upper abdomen.

Since there is no study comparing these protocols, the purpose of our study
was to evaluate the superiority of either of these two protocols (single vs dual
acquisition) for combined contrast-enhanced thoracic and abdominal CT by comparing
contrast enhancement, image quality, and radiation dose.

21



OBJECTIVE.

The purpose of this study was to evaluate the superiority of either of two
protocols for combined contrast-enhanced thoracic and abdominal CT in patients with
lung cancer by comparing visceral and vascular contrast enhancement, contrast-
related artifacts, image quality, and radiation dose.

SUBJECTS AND METHODS.

In this randomized controlled crossover clinical trial, 77 patients who
underwent 203 CT examinations were enrolled. All patients underwent at least two
examinations performed with both protocols. Protocol A consisted of two acquisitions:
one 35-second delayed CT acquisition for the chest followed by a 70-second delayed
abdominal acquisition. Protocol B was a single 60-second delayed acquisition covering
the chest and the abdomen. Attenuation and noise of the aorta, pulmonary artery,
liver, spleen and paravertebral muscles were measured. Contrast-related artifacts,
axillary, supraclavicular and mediastinal lymph node visualization, liver enhancement,
and noise were visually scored. When suitable, delineation of tumor from atelectasis,
pleural lesions and pulmonary embolism were also evaluated.

Dose-length product was registered for each examination.

Statistical analysis was performed by t student for quantitative variables and
chi-square for qualitative. Interobserver agreement was evaluated by intraclass
correlation coefficient for quantitative, and kappa statistics for qualitative variables.

RESULTS.

Contrast-related artifacts were more severe at all evaluated levels, and
consequently visualization of lymph node regions were statistically significantly worse
with protocol A than B. There were no differences in enhancement or noise score of
the liver between both protocols. Tumor delineation and pleural findings were better
evaluated with delayed phase images. Dose-length product was significantly higher
with protocol A (645.0 vs 521.5 mGy - cm; p < 0.0001).

CONCLUSION.

The single 60-second delayed acquisition for thoracic and abdominal contrast-
enhanced CT protocol is better for evaluation of lung cancer because it is associated
with less contrast artifacts and affords better visualization of lymph nodes, tumoral
delineation and pleural lesions at a lower radiation dose, while maintaining acceptable
vascular and hepatic contrast enhancement.
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1.- INTRODUCCION

Papel de la tomografia computarizada en el estudio de la neoplasia
broncopulmonar

La patologia neoplasica toracica tiene gran relevancia en el ambito sanitario a
nivel mundial, de hecho, segin las estimaciones de GLOBOCAN, en el ano 2018, el
cancer de pulmoén fue el primero tanto en incidencia como en mortalidad en el mundo.
Se diagnosticaron 2093876 de nuevos casos de cancer de pulmon (un 11.6% de todos
los canceres) y fue la neoplasia con mayor mortalidad (1761007 fallecimientos),
constituyendo el 18.4% de todas las muertes por cancer a nivel mundial, con un

aumento progresivo en las mujeres (1-3).

Debido a esta frecuencia y a la existencia de un amplio arsenal terapéutico para
su tratamiento, la neoplasia pulmonar constituye una de las indicaciones mas
frecuentes para la realizacion de tomografia computarizada (TC) toracoabdominal. De
acuerdo con todas las guias, la exploracidn del térax y del abdomen superior realizados
con contraste yodado intravenoso tiene un papel fundamental en el estudio del cancer
de pulmén, no solo en el diagndstico inicial, sino también en el seguimiento de estos

pacientes para la evaluaciéon de la respuesta a los diferentes tratamientos (2, 4-9).

A los avances en el desarrollo de farmacos para el tratamiento de la neoplasia
pulmonar se han unido el desarrollo de los métodos diagndsticos, que han contribuido
a una mejor evaluacion de los tumores y por tanto mejor planificacion de tratamientos
y evaluacion de respuesta a los mismos, lo que contribuye a mejorar el prondstico de
los pacientes. Entre esos métodos diagndsticos, el avance de las técnicas de imagen
como la tomografia computarizada multidetector (TCMD) supone un pilar fundamental
de la evaluacién del cancer broncopulmonar (9, 10). La rapida evolucion de la TCMD y
su generalizacion han favorecido que la inmensa mayoria de los hospitales cuenten

con equipos de estas caracteristicas (11).
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Protocolos de exploracion toracoabdominal y de empleo del contraste
yodado en los equipos de tomografia computarizada multidetector

Las ultimas innovaciones de la TCMD han contribuido a mejorar la calidad de la
imagen y a optimizar los examenes, permitiendo la obtencién de imdagenes de espesor
de corte muy fino, equilibrando calidad de imagen y dosis de radiacién. Una de las
ventajas que conlleva la TCMD es la reduccién en el tiempo de radiaciéon necesario
para obtener los estudios, de manera que en muy pocos segundos se adquieren

imagenes de todo el térax y el abdomen en casi cualquier equipo de TC.

Sin duda, esa reduccion de tiempo de exploracién conlleva una serie de
ventajas, como son el menor tiempo de apnea, la reduccién de dosis de contraste en
los estudios vasculares, o la posibilidad de realizar estudio de los drganos en diferentes
fases de la llegada del contraste. Sin embargo, esta menor duracion de la exploracion
obliga al radiélogo a una optimizacion, tanto de la cantidad del contraste necesario
para el realce de las estructuras vasculares o de los tejidos que estan siendo
estudiados, como del momento en que se debe realizar la adquisicién de las imagenes,

asi como los parametros técnicos del estudio (12, 13).

En muy poco tiempo, poco mas de una década, nuestros hospitales han pasado
de trabajar con los primeros equipos helicoidales con una sola fila de detectores, que
requerian tiempos de exploracidn de casi 30 segundos para todo el térax, hasta la
realidad actual, en la que los equipos mas habituales, de 16 coronas de detectores,
presentes en casi todos los hospitales, pueden necesitar la mitad de ese tiempo para
explorar térax, abdomen y pelvis con cortes de apenas 2 mm de espesor. Con los
anteriores equipos, el uso del contraste y las capacidades de apnea de los pacientes
daban pocas posibilidades a los radiélogos, que habitualmente exploraban el térax y el
abdomen de forma independiente, en dos apneas, comenzando por el térax. El
contraste entonces se inyectaba muchas veces sin bomba inyectora y con dosis fijas.
Sin embargo, en la actualidad, las bombas inyectoras, los medios de contraste de alta
concentracion y la rapidez inherente a los equipos permite muchas opciones de

exploracién y de inyeccién de contraste, que si no son manejadas adecuadamente
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puede conducir a protocolos paraddjicos, en los que por ejemplo, ha acabado la
adquisicion de las imagenes, pero se sigue introduciendo contraste al paciente,
contraste que obviamente no va a contribuir en modo alguno a la imagen, o retrasos

de adquisicion muy precoces que no permiten el realce de estructuras.

El objetivo de la administracion de contraste yodado en la TCMD combinada

toracoabdominal para la valoracién de la patologia neopldsica tordcica es doble (14):

® Por un lado, se persigue un adecuado realce vascular que permita valorar las
estructuras vasculares hiliares y mediastinicas, su relacidn y posible infiltracién

por el tumor o la diferenciacion de adenopatias.

® Por otro lado, se persigue lograr un realce éptimo de las lesiones tumorales
para diferenciarlas de otras estructuras anatdmicas y caracterizar la estructura
interna de las lesiones, asi como un adecuado realce de las visceras

abdominales, principalmente para descartar metastasis.

La literatura acerca de los parametros del equipo para la realizacion de una TC de
rutina toracica o combinada toracoabdominal es relativamente limitada, existiendo
escasas publicaciones que se focalizan en la influencia de la concentracion del
contraste (15-19) y del kilovoltaje (20-22) en el realce y la calidad de las imagenes. El
realce con contraste tanto de las estructuras vasculares como de los tejidos, se ve
influenciado por un importante nimero de variables que han de ser tenidas en cuenta

a la hora de disefiar un protocolo de TC con contraste.

Entre los factores de los que depende el realce vascular y tisular estdn los
siguientes (12, 23) (figura 1):

e Caracteristicas del paciente como son los datos antropométricos, cantidad y

distribucién de la grasa corporal, volumen de distribucién y gasto cardiaco.

e Parametros puramente técnicos en la adquisicion de la TC, algunos derivados

del propio equipo como la configuracién y caracteristicas técnicas de los
detectores o del tubo de rayos, otros modificables como el kilovoltaje o el
miliamperaje, y otros muy dependientes de la tecnologia de que se disponga

como las diferentes técnicas de modulacion de dosis, los filtros de estano, etc.
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

e Duracién del estudio, que a su vez vendra condicionada por las caracteristicas

técnicas del equipo y las posibilidades que ello confiera al radidlogo en el
disefo del protocolo de exploracién.

e Medio de contraste utilizado, tanto la molécula como la concentracién de yodo,

la cantidad administrada, velocidad de inyeccién del mismo y uso de bolo de
empuje con suero salino.

e Retraso _empleado para el inicio de la adquisicion de imagenes tras la

administracion del contraste.

PACIENTE PARAMETROS

Datos antropométricos TECNICOS TC
Cantidad de grasa o

Volumen distribucion
mAs

Gasto cardiaco Modulacién de dosis

REALCE CON
CONTRASTE

MEDIO CONTRASTE
Cantidad RETRASO TC

Concentracion Yodo empleado tras la
Velocidad inyeccion administracion de contraste
N

Figura 1. Factores que influyen en el realce vascular y tisular en la tomografia computarizada.

La rapida evolucion tecnoldgica ha hecho que el desarrollo de los protocolos de
exploracion se haya visto necesariamente modificado en base a las peculiaridades
técnicas de los equipos (12, 24), y que no exista una base cientifica sélida sobre los
protocolos de administracidon del contraste necesarios en la TC toracoabdominal para

la valoracidn de la patologia neopldsica toracica.
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Recomendaciones de expertos y de las sociedades cientificas sobre los
protocolos de exploracion en TC toracoabdominal

No existen estudios comparativos entre diferentes protocolos, por ese motivo,
las sociedades cientificas no disponen de unas guias claras sobre cual es el método de
exploracién dptimo, y en concordancia, existe amplia variabilidad dependiendo del
centro y en base, muchas veces, a preferencias personales o a opiniones de expertos

(25-30).

La Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM) y la Sociedad Esparfiola de
Oncologia Médica (SEOM) publicaron una serie de recomendaciones para el
diagnostico radioldgico y la valoracion de la respuesta terapéutica en los pacientes con
cancer de pulmédn, aportando Unicamente una recomendacién de protocolo de TCMD,
sin aportar referencias bibliograficas que la apoyen (30). En su opinién, el estudio
debe de hacerse con una sola adquisicion desde la regidn supraclavicular hasta las
crestas iliacas, inyectando aproximadamente 90 ml de contraste intravenoso a una

velocidad de 3-4 ml/s en fase portal.

The Royal College of Radiologists, en sus recomendaciones sobre el uso de la
imagen en el estudio del cancer recomienda el uso de una fase precoz para el térax a
los 25-30 segundos tras la inyeccion del contraste, usando 100 mL de contraste con
una concentracién de 350 mgl/mL (28). Sin embargo, esta misma Sociedad en una
publicacién similar especifica sobre el cdncer de pulmdn (29), incluye la posibilidad de
emplear 20 o 60 segundos, aunque se especifica que el higado se debe explorar a los

60 segundos.

The British Thoracic Society en su documento sobre estudio del mesotelioma
(26), sugiere la realizacion de la TC toracoabdominal con un retraso tras la inyeccion de
contraste de 60 segundos que, citado de forma textual, “permite una visualizacién
optima de la enfermedad pleural al mismo tiempo que permite la valoracién de los

ganglios mediastinicos y del higado en una fase portal”. Esta afirmacion se hace como
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recomendacion de expertos, igual que en el documento de la SERAM y SEOM, sin

referencias bibliograficas que la apoyen.

Segun Bae (14), para la realizacion de una TC tordacica de rutina en un paciente
estandar de 70 kg se debe utilizar 70 ml de contraste yodado con una concentracién de
300-350 mgl/mL, a una velocidad de inyeccién de 2-3 mL/s, con una duracién de la
inyeccién del contraste de unos 30-40 segundos, una exploracién que tarda unos 5-20
segundos, y utilizando un retraso de la administracion de contraste de 40-60 segundos.
La dosis de yodo ajustada al peso del paciente en una TC de térax rutinaria deberia ser
de 0.3-0.4 g de yodo por kilogramo de peso (I/kg). Ademas, afirma que si se combina la
TC tordcica con el abdomen superior se necesitaria una dosis mayor de yodo (0.5 g
I/kg) para lograr un adecuado realce de los érganos viscerales abdominales. Por
ultimo, este autor apunta que el artefacto por endurecimiento del haz perivenoso
ocasionado por la atenuacidon del medio de contraste se reduce utilizando un empuje
con suero salino y utilizando un retraso de contraste tardio, o bien utilizando

concentraciones bajas de medio de contraste, de hasta 150 mgl/mL.

Otras revisiones especificas sobre esta cuestion, en prestigiosas revistas de la
especialidad (12, 13, 23, 25), trasladan igualmente la falta de evidencias cientificas

sobre el tema y sugieren diversos protocolos como mera recomendacion de expertos.

Por ultimo, del mismo modo, cuando se analizan los datos que se aportan en
los apartados de material y métodos de diferentes estudios que incluyen TC toracicas y
abdominales, nos encontramos con una amplia variabilidad, con autores que emplean
retrasos fijos precoces (15, 16, 20), otros que usan la técnica del seguimiento del bolo

de contraste (17, 18, 21) y otros que usan retrasos tardios para el térax (22).
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Protocolos de exploracion de TC toracoabdominal con contraste.
Encuesta nacional sobre protocolos de exploracion toracoabdominal en el
estudio del cancer broncopulmonar

Aunque ya se ha dicho que existe una amplia variabilidad, actualmente, en la
practica clinica y con el uso de las nuevas tecnologias instauradas en una gran mayoria
de hospitales, podriamos dividir los protocolos de realizacion de la TC con contraste

combinada del térax y del abdomen en dos grandes opciones (13-31):

e La primera opcion consiste en dos adquisiciones de TC independientes, con

diferentes caracteristicas técnicas y separadas en el tiempo, la primera
adquisicion incluye el térax con un retraso precoz tras la administracion del
contraste yodado y la siguiente fase del estudio es una TC del abdomen
superior incluyendo el higado en una fase portal.

e La segunda opcidn consiste en una Unica adquisicidon que incluye el torax y el

abdomen superior con retraso para toda la exploracién en fase portal.

Las diferencias entre ambas posibilidades de exploraciéon son, a priori, muy
importantes, asi el realce vascular en la fase precoz toracica se espera que sea 6ptimo,
pero en esa primera opcidn existe solapamiento entre las adquisiciones toracica y
abdominal, y la distribucion tisular del medio de contraste no es dptima en el térax ya
que se trata de una fase predominantemente vascular, mientras que, en la segunda
modalidad de estudio cabe considerar la posibilidad de que el realce vascular tordcico

sea inadecuado, pero el realce tisular alcanzado sea mayor.

Por tanto, en relacidon con los protocolos de exploraciéon de TC toracoabdominal
con contraste en pacientes con cancer, el escenario que nos encontramos es el
siguiente:

e Avances tecnolégicos que permiten adquirir los estudios de forma muy variada

y gue obligan a optimizar el uso de contraste para obtener adecuado realce

vascular y tisular.
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e Amplia variabilidad en los protocolos de exploraciéon toracica y abdominal con
contraste.

e Ausencia de estudios comparativos entre los diferentes protocolos de
exploracion posibles.

e Como consecuencia de lo anterior, ausencia de guias sobre qué protocolo

emplear.

En este contexto, y como paso previo al desarrollo de esta tesis, nos planteamos
conocer los protocolos de exploracion toracoabdominal que emplean los radiélogos en
nuestro pais para el estudio del cancer de pulmén. Como justificacion de nuestro
estudio queriamos constatar que, efectivamente en la practica diaria se usan
diferentes formas de exploracién del torax y el abdomen con contraste, y queriamos
conocer cudles eran esos protocolos para, una vez demostrada la pertinencia de

nuestro estudio, en el disefio del mismo, comparar precisamente esas opciones.

Decidimos la realizacién de una encuesta a nivel nacional, para ello contactamos
con la Sociedad Espafiola de Radiologia, y en concreto su filial dedicada a la imagen
toracica, la Sociedad Espafiola de Imagen Cardiotordcica (SEICAT), que nos proporciono
un listado de correos electrénicos de sus socios. Ademads, incluimos todos aquellos
correos que se pudieron conseguir, especialmente de los hospitales de nuestro
entorno con la finalidad de que la encuesta fuera los mdas amplia posible. La
metodologia y resultados estan detallados en un articulo de la revista de la Sociedad

Espafiola de Radiologia (32), incluido como anexo al final de esta tesis.

De forma breve, se trataba de una encuesta sobre los protocolos de estudio de TC
empleados para la estadificacion y seguimiento del carcinoma broncopulmonar en
nuestro pais. Se preguntaba a los participantes el modelo de equipo de TC empleado,
la extension del estudio, si se realizaba con una sola adquisicion o dos, los protocolos
de administracion de contraste (concentracion, velocidad de inyeccién y cantidad
usada para un paciente estandar de 70 kg de peso), si se individualizaba la dosis de
contraste y de qué forma se hacia, los parametros técnicos de adquisicion de la

exploracién (kilovoltaje, miliamperaje, modulacién de dosis, colimacion, velocidad de
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la mesa, tiempo de rotacién, grosor de corte) y el retraso desde el inicio de la

administracion de contraste, entre otros.

Los resultados de la encuesta, confirmaron nuestra hipotesis de que existe una
amplia division en el uso de ambos protocolos entre los radidlogos que contestaron,
con un 58% que usan dos adquisiciones distintas para térax y abdomen, con retraso
precoz para el térax y portal para el abdomen, y un 42% que emplean una adquisicién
Unica que abarca el térax y el abdomen con retraso tardio o portal. En la mayor parte
de los hospitales (61%) se individualizaba el contraste solo en valores extremos de
peso, en un 22% no existia ninguna individualizacién y tan solo en el 17% se
individualizaba en todos los pacientes, habitualmente empleando una dosis de
contraste de 2 mL/kg. Entre los parametros técnicos recogidos mas utilizados fueron
un kilovoltaje de 120 kV, que oscildo entre 100 y 140 kV, un miliamperaje en la
adquisicion del térax de 150 mAs, con rango amplio, de entre 60 y 440 mAs, y de 200
mAs en la adquisicion abdominal, con algunos valores muy elevados, de hasta 750
mAs. El grosor de corte mas utilizado fue de 5 mm, aunque algunos centros trabajan
con espesores muy finos, de tan solo 0.6 mm, pero otros de hasta 8.0 mm. Un 72 % de
los protocolos incluia el uso de algin tipo de modulacién de dosis, que variaba
dependiendo del fabricante y del modelo de equipo de TC. El rango de colimacién
utilizada variéo ampliamente segun el numero de filas de detectores y su configuracién
segun el modelo, siendo las mas utilizadas 64 x 0.625 y 16 x 1.5. La concentracion del
medio de contraste mas frecuentemente utilizada fue de 300 mgl/mL, a una velocidad

de inyeccién de unos 3 mL/s y un volumen de 100 ml.

Como se ha dicho anteriormente, las diferencias entre las dos principales opciones
de exploracién son importantes porque pueden representar una variabilidad entre el
grado de realce vascular y parenquimatoso muy importante. Hasta ahora, el analisis de
la influencia de las dosis y métodos de administracién de contraste se ha centrado en
la valoracién hepatica y de angio-TC, y los estudios analizan principalmente la

concentracion y dosis de contraste utilizados (33, 34).
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Ningun estudio publicado hasta el momento de realizar el nuestro, analiza cual es

el papel del retraso en el inicio de la exploracion sobre la calidad y eficacia del

estudio, asi como sobre el resto de parametros evaluables.

Como hemos visto, aunque existen recomendaciones acerca de los protocolos, y la
literatura incluye datos sobre los parametros de los mismos (12-32), la principal duda
gue se plantea sobre el protocolo de una uUnica adquisicién toracoabdominal es que no
gueda claro si la utilizacion de un retraso en fase portal provee un realce vascular
adecuado en el térax y al mismo tiempo mantiene parametros de calidad en el

abdomen.

En este contexto, el propdsito de nuestro estudio es evaluar la superioridad de
uno de los dos protocolos de TC con contraste toracica y abdominal (doble
adquisicion independiente para térax y abdomen frente a adquisicion Unica
toracoabdominal) en pacientes con cancer de pulmén, comparando el realce de
contraste, los artefactos relacionados con el contraste, calidad de imagen y dosis de
radiacion. El protocolo de doble adquisicidon incluye dos adquisiciones independientes
del torax en fase precoz, y del abdomen en fase tardia, mientras que el protocolo de

una Unica adquisicion incluye el térax y el abdomen en una fase tardia.
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

2. HIPOTESIS
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2.- HIPOTESIS

Un protocolo de TC toracoabdominal en una Unica adquisicidn con retraso de
inicio de la exploraciéon de 60 segundos aporta informacion de mejor calidad para la
valoracion de las neoplasia broncopulmonares, con una menor dosis de radiacién
manteniendo un realce vascular aceptable comparado con el protocolo de dos
adquisiciones independientes, una para el torax y otra para el abdomen superior, con

retraso precoz y tardio, respectivamente.
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

3. OBJETIVOS
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3.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1. Objetivo principal
Cuantificar y comparar el grado de realce y la calidad de imagen de dos
protocolos de estudio de TC combinada toracoabdominal en pacientes con cancer de

pulmén.

3.2. Objetivos secundarios

Estudiar la concordancia interobservador en los parametros analizados en la
valoracion de las exploraciones.

Analizar el impacto en la dosis de radiacion de los dos protocolos de

exploracién de TC combinada toracoabdominal con contraste.
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

4. MATERIAL Y
METODOS
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio

Estudio experimental aleatorizado prospectivo y cruzado de comparacién
interindividual entre dos protocolos de exploracion de TC combinada

toracoabdominal.

4.2. Sujetos

4.2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes remitidos a nuestro
servicio para la realizacion de un estudio de TC toracoabdominal con contraste, bien
inicial o de seguimiento de una neoplasia pulmonar, sin contraindicaciones para la
administracion de contraste yodado de acuerdo a los pardametros exigidos en la

definicidn del protocolo.
4.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes en los que la administracién de contraste no
pudo completarse de acuerdo al protocolo especificado en este proyecto por cualquier
causa (presencia de insuficiencia renal, problemas con el acceso venoso, alergia...),
cuando su peso fuera inferior a 50 kg o superior a 100 kg, o por negativa del paciente a

participar en el estudio.
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4.2.3. Calculo del tamafio muestral

Debido a la carencia de articulos publicados acerca la valoracion de la calidad
segun el retraso utilizado en los protocolos de exploracién toracoabdominal, que nos
pudiera servir como base para calcular el tamafio muestral, nos basamos en los datos
aportados en un articulo que evaluaba la presencia de artefactos por el contraste en
dos protocolos con diferentes cantidades de contraste y sin/con inyeccion de suero
fisiolégico (35), en donde se encontraron diferencias de un 34% entre los protocolos.
La evaluacién del artefacto por contraste era uno de los datos a evaluar en nuestro
estudio y el empleo del suelo salino como empuje del bolo del contraste se podria
asemejar a los beneficios que aporta usar un mayor retraso en el estudio. Por estos
motivos, aun tratandose de diferentes estudios se podia adoptar esta cifra como una
estimacion grosera de los datos del nuestro de cara a calcular el tamafio muestral, sin
perjuicio de los calculos que durante el curso del mismo pudiéramos realizar con los
datos reales que fuéramos obteniendo, que nos permitieran disminuir o aumentar el

tamafio muestral.

Basandonos en estas cifras para la obtencion del tamafio muestral estimamos
las diferencias entre los dos protocolos objeto de nuestro estudio en torno a un 20-
30%. Partiendo de una diferencia del 20%, con un error alfa del 5%, una potencia del
90% y una relacion 1:1 entre los pacientes incluidos en cada protocolo, teniendo en
cuenta un 5% de pérdidas, el nimero de pacientes a incluir en cada grupo fue de 130,
lo que hace un total de un maximo de 260 estudios de TC. Se consideré aumentar el
tamafio muestral si cuando llegaramos a ese numero de estudios existieran diferencias

entre los parametros valorados, pero no alcanzasen significacién estadistica.

46



4.2.4, Forma de seleccion

Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes que durante el periodo
de estudio fueron remitidos a la Seccion de TC del Hospital para realizacién de un
estudio toracoabdominal y reunian los criterios de inclusion comentados

anteriormente.

A cada paciente candidato se le entregd una hoja de informacion (anexo 2) y se
le realizd una entrevista explicativa, tras la cual, si accedia a participar, se recabd su

autorizacion segin modelo que figura en el anexo 3.

Los pacientes incluidos por primera vez en el estudio fueron aleatorizados a
alguno de los dos protocolos A o B siguiendo una tabla de numeros aleatorios (anexo
4). Si cuando el paciente acudia nuevamente ya estaba incluido porque se trataba de
un control, se utilizaba alternativamente el protocolo contrario al empleado en su

anterior visita, y asi de forma sucesiva se iban cruzando los protocolos (figura 2).

Los datos del paciente y sobre su neoplasia, nimero y fecha del estudio, dosis
de contraste, lado de la inyeccion, dosis de radiacion y protocolo utilizado fueron

recogidos en una hoja de datos que figura en el anexo 5.

Posteriormente, cada lector rellenaba una hoja de lectura en la que, para cada
exploracién valorada se le aportaba el dato del lado de la inyeccién del contraste

(anexo 6).

Figura 2. llustracion de la alternancia de protocolos.
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4.3. Variables del estudio

Las variables del estudio se resumen en la tabla 1.

La variable explicativa principal fue el protocolo de exploracion empleado y una

variable explicativa secundaria fue la concentracion de yodo del contraste.

Las variables de resultado se dividieron en dos grupos: cuantitativas y cualitativas.

O Las cuantitativas fueron las medidas en unidades Hounsfield de la

atenuacion en la arteria pulmonar, aorta tordcica, aorta abdominal, higado,
bazo y musculatura paravertebral, el ruido del I6bulo hepatico derecho
anterior y las relaciones contraste-ruido y sefial-ruido hepaticas calculadas

a partir del resto. También se registrd la dosis de radiacion.

Las cualitativas fueron la gradacién del artefacto por contraste y su
severidad, y la calidad en la valoracion de los ganglios linfaticos axilares,
supraclaviculares y mediastinicos paratraqueales superiores e inferiores, asi
como la valoracion hepatica.

En los casos en los que procedia, se valoré la diferenciacion entre tumor y
atelectasia, asi como la identificacion de posibles lesiones pleurales si las
hubiere en todos los pacientes con derrame pleural. En el protocolo A se
evaluaron dos veces estas lesiones, una en la adquisicidon tordcica y otra en
la adquisicién abdominal cuando estaban incluidas. También se evalud la
presencia y grado de visualizacion de las metdstasis hepdaticas de forma
similar a las lesiones pleurales, y la presencia de tromboembolismo

pulmonar.
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Tabla 1. Variables del estudio

VARIABLES EXPLICATIVAS
PRINCIPAL ‘ SECUNDARIA

Protocolo de TC (A o B) Concentracion de yodo del contraste

VARIABLES DE RESULTADO

CUANTITATIVAS ‘ CUALITATIVAS
Atenuacion vascular de la arteria Artefactos perivenosos por el contraste
pulmonar, aorta toracica y abdominal (axilar, subclavio, pericava)

Ganglios axilares, supraclaviculares y

Atenuacion visceral del higado y bazo 3 .
mediastinicos paratraqueales

Ruido lébulo hepatico derecho Valoracidn visual y ruido hepatico
Atenuacion de la musculatura Delimitacion del tumor y diferenciacién
paravertebral de la atelectasia
Relacién contraste-ruido hepatico Lesiones pleurales
Relacidn sefial-ruido hepatico Metastasis hepaticas
Dosis de radiaciéon Tromboembolismo pulmonar
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4.4. Recogida de variables

Dos radidlogos con 10 y 20 afios de experiencia en la interpretacion de
exploraciones de TC toracica evaluaron las imagenes archivadas en el PACS (sistema de
archivado y transmision de imdgenes; modelo Centricity Universal Viewer 6.0, GE
Medical Systems) de ambos protocolos de forma independiente y a ciegas, sin conocer

gué protocolo se le habia realizado a cada paciente. Como norma de lectura de las
imagenes se comenzd por la serie abdominal con la finalidad de evitar al maximo el
posible sesgo de conocimiento del protocolo empleado, ya que en el estudio toracico

las diferencias entre ambos protocolos podrian ser evidentes.

Antes del inicio de la interpretacion por parte de los lectores de las
exploraciones de pacientes del estudio, se realizd un taller para unificar criterios de
lectura tanto de las variables cuantitativas como cualitativas, usando para ellos

imagenes de enfermos no incluidos en el estudio.
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4.4.1. Variable explicativa principal: protocolos de exploracién de TC.

Todas las exploraciones de TC se realizaron en un equipo de TC de 16
detectores (Siemens Somatom Emotion 16®; Siemens Healthcare Medical Solutions,

Erlangen, Germany).

Se disefiaron para el estudio dos protocolos que fueron incluidos en la base de
datos del equipo, y que el técnico tenia que escoger de acuerdo a la aleatorizacién o, si
el paciente estaba incluido ya en el estudio, segun el protocolo alternativo al empleado

en su ultima visita.

Sendos protocolos fueron realizados en direccién craneocaudal con el paciente
en posicién de supino y los brazos sobre la cabeza, desde aproximadamente 2 cm
sobre los vértices pulmonares, para incluir las regiones supraclaviculares, hasta las

crestas iliacas para incluir completamente el higado.

e El protocolo A consistia en 2 adquisiciones diferentes, una para el térax con
comienzo de la exploracion a los 35 segundos de la administraciéon del
contraste intravenoso y terminando en las bases pulmonares, seguido de una
segunda adquisicion para el abdomen a los 70 segundos de retraso tras la
administracion de contraste, incluyendo la cupula diafragmatica y todo el
higado. Los pardmetros técnicos equipo del protocolo A fueron los siguientes:
colimacién 16 x 1.5 mm; pitch 1.2; tiempo de rotacién, 0.6 segundos; corriente
del tubo de 150 mAs para el térax y 200 mAs para el abdomen con un voltaje
del tubo de 110 kV.

e El| protocolo B consistia en una Unica adquisicion con un retraso de 60
segundos tras el inicio de la inyeccion de contraste yodado. Los parametros
fueron los siguientes: colimacién, 16 x 1.5 mm; pitch 1.2; tiempo de rotacion,
0.6 segundos; corriente del tubo de 170 mAs, con un voltaje de 110 kV (figura

3).

Se empled en todos los casos la modulacion automatica de la corriente del tubo

(CARE Dose 4D, Siemens Healthcare®, Erlangen, Alemania).
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Dos adquisiciones de exploracion: Una sola adquisicién de exploracion:

Toérax 110 kV; 150 mAs ref Torax 110 kV; 170 mAs ref
Abdomen 110 kV; 200 mAs ref

Figura 3. Variable explicativa principal: protocolos de exploracion de TC.

Las reconstrucciones de las imagenes se realizaron con un filtro medio de
partes blandas (B30) con un grosor de corte de 5 mm sin solapamiento, y con un
grosor de corte de 2 mm con un intervalo de 1.2 mm (una serie independiente para el
térax y otra para el abdomen), y con un filtro de reconstruccién duro (B70) y grosor de
corte de 2 mm con un intervalo de 1.2 mm para el térax. Finalmente, se
reconstruyeron 5 series de cada paciente que fueron enviadas al archivo de imagenes y
sistema de comunicacion (PACS) en el mismo orden para todos los pacientes,
independientemente del protocolo de imagen A o B que se hubiera utilizado. Todas las
imagenes se visualizaron en la estacion de trabajo con el PACS, con niveles de ventanas
apropiados para la visualizacion del parénquima pulmonar (nivel de ventana, -700 UH;
amplitud de ventana, 1500 UH) y mediastino (nivel de ventana, 50 UH; amplitud de
ventana, 400 UH).
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4.4.2. Variable explicativa secundaria: concentracion de yodo del contraste.

En ambos protocolos de exploracion la administracién de contraste se mantuvo
constante. A todos los pacientes se les administraba la misma dosis de yodo por
kilogramo de peso. Se empled el contraste yodado lomeprol® (Bracco, Milan, Italy) con
una concentracion de 350 mgl/mL o 400 mgl/mL de forma indistinta segun el que en
ese momento estuviera siendo utilizado en la bomba inyectora. La dosis fue de 0.5 g
de yodo por kilogramo de peso inyectada durante 40 segundos de duracién, seguido
de 30 mL de suero salino, a la misma velocidad utilizada para la administracion del
contraste. Todo ello se realiz6 mediante un inyector automatico Medrad® (Indianola,
Penn). Al personal que realizaba el estudio se le aporté una tabla de referencia (tabla

2) para el calculo de la dosis.

Tabla 2. Tabla de volimenes y velocidad de inyeccion segun
concentracién del contraste y el peso (0.5 g lodo/kg) para una
duracion de inyeccion de 40 segundos.

Concentracion Concentracion
350 mg lodo /mL 400 mg lodo/mL
1.40 mL/kg 1.25 mL/kg

Peso Volumen Velocidad Volumen Velocidad

(kg) (mlL) (mL/s) (mlL) (mL/s)

70 100 2.5 88 2.2

75 107 2.7 94 2.4
80 114 2.8 100 2.5
85 121 3 106 2.6
90 128 3.2 112 2.8
95 135 3.4 119 3

100 140 3.5 125 3.1
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4.4.3. Variables de resultado cuantitativas: atenuacion.

El andlisis cuantitativo se realizé midiendo la atenuacidon en unidades
Hounsfield (UH) en las reconstrucciones de 5 mm, con un drea circular de la regién de
interés (ROI) de aproximadamente 1.5 cm2 en el centro de la luz de la aorta toracica
ascendente y descendente y tronco de la pulmonar a nivel de la bifurcacién, todos
ellos medidos en el mismo corte que la medicién del tronco pulmonar, que fue tomada
como referencia a nivel del corte que mejor mostrara la bifurcacidn en sus ramas
derecha e izquierda. Las medidas de la atenuacién del higado, musculo paravertebral,
bazo y aorta abdominal se realizaron en las reconstrucciones de abdomen de 5 mm de
espesor, posicionando el ROl de aproximadamente 1.5 cm?2 en el Iébulo izquierdo y
vertiente anterior y posterior del I6bulo hepatico derecho, musculo erector espinal,
bazo y aorta abdominal, todos ellos en el mismo corte a nivel de la vena porta principal

intrahepatica (figura 4).

Figura 4. Imdgenes de TC axial mostrando los niveles en los que se tomaron las medidas de las variables

cuantitativas de atenuacion de estructuras vasculares y tisulares a nivel tordcico (a) y abdominal (b).
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La morfologia y tamafio del ROl en el musculo se adaptd para evitar la inclusién
de grasa en las medidas. En las medidas de la atenuacidon hepatica y esplénica se
evitaron los vasos, conductos biliares, zonas de esteatosis focal u otras lesiones
focales. Si existia una esteatosis hepatica difusa severa, las medidas de la atenuacién

hepatica fueron excluidas del analisis por consenso.

La desviacion estandar (DS) de la atenuacion del |6bulo hepatico derecho

anterior fue registrada como ruido abdominal (20-22, 36).

La atenuacion media hepatica fue calculada mediante la suma de las tres

medidas de atenuacion del higado obtenidas, divididas entre 3.

La relacion contraste-ruido y la relacion sefal-ruido del higado fueron
calculadas de forma similar que otros autores (21, 36) de acuerdo a las siguientes

férmulas:

e Relacion contraste-ruido = (atenuacion media hepdtica — atenuacion del
ROI del musculo) /ruido del higado.

e Relacion seiial-ruido = atenuacion media hepdtica/ruido hepdtico.
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4.4.4. Variables de resultado cuantitativas: dosis de radiacion.

Para cada exploracidén realizada se registré la dosis de radiacién, anotando el
producto dosis longitud (DLP) total en mGy-cm de cada estudio proporcionado por el
equipo de TC y obtenido de la imagen correspondiente con la informaciéon dosimétrica

existente en el PACS (figura 5).

0.05(L)
F.O7(L)

Figura 5. Imagen con la informacion dosimétrica del PACS.
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4.4.5. Variables de resultado cualitativas: artefactos perivenosos.

El andlisis cualitativo se realizé en las reconstrucciones con un grosor de corte

de 5 mm tanto del térax como del abdomen.

Los artefactos perivenosos secundarios a la administracion de contraste
intravenoso se valoraron en 3 niveles diferentes (vena axilar y subclavia en el lado de |a

inyeccion, y vena cava superior) se gradaron como (figura 6):

1. Ausencia del artefacto: los contornos de los vasos se delimitan perfectamente.

Artefacto presente que no interfiere en el diagndstico: artefacto leve-moderado, pero

que no borra los contornos vasculares y no supone una pérdida de informacion.

3. Artefacto que dificulta el diagndstico: artefacto importante que borra los contornos
vasculares y que puede enmascarar patologia.

- Grado 3

Figura 6. Ejemplos de gradacion de los artefactos perivenosos.
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4.4.6. Variables de resultado cualitativas: valoracion de ganglios linfaticos.

La evaluacidn de los ganglios linfaticos adyacentes a los vasos en las regiones
axilares, supraclaviculares, asi como mediastinicos en los niveles ganglionares
paratraqueales inferiores (niveles 2R y 2L) y superiores (nivel 4R) se gradaron acorde a

dicha escala (figura 7):

1. Excelente visualizacion: excelente identificacion de las estructuras y alteraciones sin
dificultad.

2. Adecuada valoracion: buena identificacion de las estructuras y alteraciones, aunque
con alguna dificultad (artefacto/ruido).

3. Valoracion muy pobre que limita el diagndstico: la calidad de la imagen dificulta la
valoracidn de alteraciones visibles, de forma evidente.

Grado 3

Figura 7. Ejemplos de gradacion de la valoracion de los ganglios linfdticos
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4.4.7. Variables de resultado cualitativas: valoracion visual hepatica y ruido

hepatico.

La valoracién visual de la calidad de la imagen del parénquima hepdtico para

detectar alteraciones parenquimatosas se grado segun la siguiente escala:

1. Excelente valoracion: excelente identificacion de las estructuras y alteraciones sin
dificultad.

2. Adecuada valoracion: buena identificacion de las estructuras y alteraciones aunque
con alguna dificultad (artefacto/ruido).

3. Valoracion muy pobre que limita el diagndstico: la calidad de la imagen dificulta la
valoracidn de alteraciones visibles, de forma evidente

El ruido de las imdagenes del higado se gradé utilizando una escala de 5 puntos

(figura 7):

Ausencia de ruido apreciable.

Minimo ruido.

Escaso ruido que no dificulta la valoracion hepdtica.
Ruido evidente mayor que la media.

Ruido severo que dificulta la valoracion hepdtica.

Nk WNR

Grado 2 ' ; Grado 3

Figura 8. Ejemplos de gradacion del ruido hepdtico.
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4.4.8. Variables de resultado cualitativas: delimitacion del tumor.

Se evaludé también la presencia de atelectasia asociada al tumor. En caso de
estar presente, se valoro el grado de delimitaciéon del tumor y de los tejidos adyacentes

en las series del torax siguiendo la siguiente escala (figura 9):

1. Excelente delimitacion del tumor, diferencidndolo perfectamente de la atelectasia
asociada.

2. Aceptable diferenciacion de los mdrgenes del tumor de la posible atelectasia.

3. Pobre delimitacion del tumor, no pudiendo diferenciarlo de la atelectasia

Grado 1 Grado 3

Ja\ £ -

Figura 9. Ejemplos de gradacion de diferenciacion del tumor y de la atelectasia.
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4.4.9. Variables de resultado cualitativas: lesiones pleurales.

Se valord la presencia de derrame pleural, y si estaba presente, se valoré la
existencia de engrosamientos o nddulos pleurales y su grado de visualizacién, de forma
independiente en la adquisicion toracica y abdominal, de acuerdo a la siguiente escala

(figura 10):

1. Excelente definicion de las lesiones pleurales, diferencidndolas perfectamente del
derrame.

2. Aceptable diferenciacion de las lesiones pleurales del derrame pleural.

3. Pobre definicion de las lesiones pleurales, existiendo dificultad para visualizarlas y
diferenciarlas del derrame pleural.

Figura 10. Ejemplos de gradacion de la valoracion de las lesiones pleurales.
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4.4.10. Variables de resultado cualitativas: metastasis hepaticas

También se valoré la presencia de metastasis hepaticas y si habia alguna lesién
sospechosa, se realizé un andlisis cualitativo independientemente en la adquisicion
tordcica y en la abdominal con los mismos criterios que la valoracién de la calidad de la

imagen hepatica mencionados anteriormente (figura 11).

1. Excelente valoracion: excelente identificacion de las metdstasis hepdticas sin
dificultad.

2. Adecuada valoracién: buena identificacion de las metdstasis hepdticas con alguna
dificultad (artefacto/ruido).

3. Valoracion muy pobre que limita el diagndstico: la calidad de la imagen dificulta la
valoracion de metdstasis, de forma evidente.

Grado 2

Figura 11. Ejemplos de la gradacion de la valoracion de metdstasis hepdticas
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4.4.11. Variables de resultado cualitativas: tromboembolismo pulmonar

Se revisaron la presencia o ausencia de embolismo pulmonar en las imagenes
de 2 mm de grosor, y cuando estaba presente se clasificaban como central (a nivel

segmentario o ramas mas proximales), periférico o ambos (figura 12).

Figura 12. Imagen de TC axial con trombo en arteria lobar inferior izquierda clasificado como central (a).
Imagen de TC axial con trombo en arteria subsegmentaria posterolateral izquierda clasificado como

periférico, con infarto pulmonar y derrame pleural ipsilateral (b).
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4.5. Analisis estadistico

Para los contrastes de hipodtesis el nivel de significacion estadistica utilizado ha

sido de p<0.05.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa IBM SPSS Statistics 21.

4.5.1. Estudio de homogeneidad de los pacientes.
Dentro de las caracteristicas demograficas de los pacientes, se compararon el
sexo mediante la prueba de la x?, y la edad, el peso y altura mediante la prueba de la t-

Student para datos no apareados en ambos protocolos.

4.5.2. Estudio de concordancia.

Para cuantificar el grado de concordancia para las variables cuantitativas entre
los dos observadores se utilizd el coeficiente de correlaciéon intraclase con sus
intervalos de confianza al 95%.

Para cuantificar el grado de concordancia para las variables cualitativas entre
los dos observadores se utilizé el indice Kappa que fue interpretado de acuerdo a la

escala de Landis y Koch (37) que se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Valoracién del coeficiente Kappa (Landis y Koch, 1977)

FUERZA DE CONCORDANCIA COEFICIENTE KAPPA
Pobre 0.00

Leve 0.01-0.20

Aceptable 0.21-0.40
Moderada 0.41-0.60
Considerable 0.61-0.80

Casi perfecta 0.81-1.00
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4.5.3. Estudio de comparacidn del grado de realce.

Para la descripcién de las variables cuantitativas correspondientes a la
atenuacion vascular de la arteria pulmonar, aorta toracica y abdominal, asi como la
visceral hepatica y esplénica y las relaciones calculadas (contraste-ruido hepatico,
sefal-ruido hepatico) se utilizaron la media y la desviacion estandar.

Para la comparacién de las variables cuantitativas entre los protocolos Ay By
entre las concentraciones de yodo (350 mgl/mL versus 400 mgl/mL) se utilizo la

prueba de la t-Student.

4.5.4. Estudio de comparacion de la calidad de la imagen

Para describir las variables cualitativas para valorar la calidad de la imagen,
como son la valoracion visual de los artefactos perivenosos, los ganglios linfaticos y del
higado se utilizaron la frecuencia absoluta y la relativa en porcentajes de cada una de
las categorias de las variables.

Para la comparacion de las variables cualitativas entre los protocolos A y B se
utilizo la prueba de la x2.

No se procedidé a realizar un analisis estadistico comparativo de las variables
cualitativas secundarias correspondientes a la valoracién de la delimitacién del tumor,
valoracion de las lesiones pleurales, metastasis hepdticas y la presencia del
tromboembolismo pulmonar, debido al pequefio tamafio muestral. Se realizaron
tablas cruzadas para puntuar su valoracién segun los dos lectores comparando los 2
protocolos en la valoracion de dichas variables. En la valoracion de las lesiones
pleurales y las metastasis hepaticas, se comparé dentro del protocolo A, la fase precoz

de la tardia en la misma exploracidon cuando existian lesiones visibles en ambas fases.

4.5.5. Analisis de la dosis de radiacion

Para la descripcion de la dosis de radiaciéon expresada en producto dosis
longitud (DLP) en mGy-cm se utilizé la media y la desviacidn estandar.

Para su comparacion entre los protocolos A y B se utilizé la prueba de la t-

Student.
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4.6 Aspectos éticos

Tal y como se disend el estudio, este no implicd la realizacién de ninguna
exploracion adicional al paciente, ni tan siquiera supuso la utilizacion de un protocolo
de exploracion diferente a lo que constituye la actuacién rutinaria en los servicios de
radiologia. Los dos protocolos que se deseaban comparar eran usados de forma
indistinta por los mismos profesionales en nuestro centro y en otros centros, sin mas
criterios que el del gusto o preferencias personales. Precisamente la comparacion de
los mismos, que se proponia en este proyecto va encaminada a proporcionar al
radidlogo evidencias cientificas a favor o en contra de alguno de los dos protocolos. La
Unica intervencion que se iba a realizar fue la ordenacidn y aleatorizacion de los dos
protocolos. De hecho, una revision de ese mismo tipo de enfermos sin intervencién ya
demostraba que el mismo paciente en los sucesivos controles se veia sometido a los

dos protocolos de forma indistinta segun criterio del radidlogo responsable.

Desde el punto de vista ético, el paciente debe conocer que se iba intervenir de
alguna manera en cdmo se va a realizar la exploracion que de forma rutinaria le habia
solicitado su médico, pero que esta intervencién no suponia ningun riesgo afadido, ni
tan siquiera una modificacion a lo que desde hace afios se venia realizando en nuestro

servicio a pacientes con la misma patologia.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital General Universitario de Alicante, y cumple los requisitos de la

declaracion de Helsinki.

A todos los pacientes se les solicitd el consentimiento a participar en el estudio
aportandoles una hoja explicativa acerca del mismo en un lenguaje entendible por la
mayor parte de la poblacién (anexo 3), asi como mediante una entrevista con algun

miembro del personal que se encargaba de la realizacion de los estudios.
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5. RESULTADOS
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5.- RESULTADOS

5.1. Poblacidon del estudio

Durante un periodo de estudio de 7 meses (desde mayo hasta diciembre del
2015) de entre todos los pacientes que fueron remitidos a nuestro departamento para
la realizacion de un estudio de TC toracoabdominal con contraste, se incluyeron de
forma consecutiva a aquellos que cumplian los criterios de inclusidn, y a los que se les

realizd la TC segun el protocolo correspondiente.

Se recogieron un total de 419 pacientes y 557 exploraciones de TC. De ellos, se
excluyeron 66 pacientes con 78 exploraciones de TC. De ellos en 61 la administraciéon
de contraste no se pudo completar de acuerdo al protocolo especificado por varias
causas: tasa de filtrado glomerular menor de 60 mL/min en 40 pacientes (46 TC),
alergia al contraste yodado en 11 pacientes (13 TC) o por problemas técnicos en
relacidn con la via de acceso o por extravasacion del contraste en 10 pacientes (11 TC).
Ademads, habia bajo o sobrepeso en 4 pacientes (7 TC) y un paciente se excluyé por
negativa a colaborar en el estudio (1 TC). También se excluyeron aquellos pacientes
qgue tuvieran una Unica exploracion de TC, quedando 77 pacientes con 2 o mas
exploraciones de TC, con un total de 203 estudios, numero de TC que fue el tamafio
muestral final. La figura 13 muestra el diagrama de flujo de los pacientes incluidos y

excluidos en el estudio.

419 pacientes-557 TC

-Insuficiencia renal: 40 pacientes (46 TC)

-Alergia: 11 pacientes (13 TC)
-Excluidos 66 pacientes-78 TC | -Problemas técnicos: 10 pacientes (11 TC)

-Peso: 4 pacientes (7 TC)

-Rechazo: 1 paciente (1 TC)

353 pacientes-479 TC

-Excluidos 276 pacientes con una sola TC

77 pacientes con 22 TC = TOTAL 203 TC

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos y excluidos en el estudio.
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Las caracteristicas de los pacientes, histologia, estadio y tratamientos de las

neoplasias pulmonares se detallan en la tabla 4.

Tabla 4. Datos demogrdficos de los pacientes

Sexo Hombre 55 (71.4)
Mujer 22 (28.6)
Edad (afios) 64.1 (42-83)*
Peso (kg) 71.6 (50-100)*
Altura (cm) 166.3 (150-182)*
Adenocarcinoma 40 (51.9)
Histologia Escamoso 20 (26)
Célula pequefia 15 (19.5)
No célula pequefia 2 (2.6)
1A 6(7.8)
1B 5 (6.5)
A 4(5.2)
Estadio IIB 2(2.6)
1A 7(9.1)
1B 4(5.2)
\ 49 (63.6)
Quimioterapia 43 (55.8)
Quimiorradioterapia 17 (22.1)
Tratamiento Cirugia 13 (16.9)
Cirugia y quimioterapia 3(3.9)
Radioterapia 1(1.3)
Nota- Los valores son numero de pacientes y, entre paréntesis, los porcentajes; salvo * que se
corresponden con la media y rango entre paréntesis.

El nimero de exploraciones de TC por paciente oscilé entre 2 y 6, separadas
entre si entre 39 y 174 dias, con una media de 88 dias, con un total de 101 estudios
utilizando el protocolo A y 102 el protocolo B. El peso y la altura del paciente se
obtuvieron de la historia clinica y fueron confirmados en cada visita. No existieron
diferencias estadisticamente significativas en la edad, peso, altura o sexo de los

pacientes entre el protocolo A y B tal y como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes asignados a cada protocolo.
PROTOCOLO A PROTOCOLO B

66 64
35 38
Edad (afios)* 63.9+9.9 64.2 +9.7
Peso (kg)* 71.7+12.4 71.4+12.7
Altura (cm)* 166.1+9.2 166.4 +10.3
*Los valores son media * desviacion estdndar. p>0.05
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5.2. Estudio de concordancia

5.2.1 Variables cuantitativas

El coeficiente de correlacion intraclase de las medidas cuantitativas realizadas
por los dos lectores fue de casi perfecto para todas las variables, solo ligeramente
menor, aunque en el rango de considerable en la evaluacién del ruido y las relaciones

que tienen que ver con el mismo (tabla 6).

Tabla 6. Resultados del coeficiente de correlacion intraclase entre las medidas

cuantitativas realizadas por los dos lectores

VARIABLES Coeficiente Intervalo de confianza

Atenuacion arteria pulmonar 0.995-0.997
Atenuacion aorta ascendente 0.977 0.970-0.983
Atenuacion aorta descendente 0.983 0.978-0.987
Atenuacion aorta abdominal 0.956 0.941-0.966
Atenuacion Iébulo hepatico derecho anterior 0.840 0.788-0.879
Ruido Iébulo hepatico derecho anterior 0.770 0.696-0.826
Atenuacion lIébulo hepatico derecho posterior 0.959 0.946-0.969
Atenuacion Iébulo hepatico izquierdo 0.932 0.911-0.949
Atenuacion esplénica 0.956 0.941-0.966

Relacidon contraste-ruido hepatico 0.797 0.732-0.846
Relacion senal-ruido hepatico 0.801 0.738-0.850

5.2.2. Variables cualitativas
El grado de concordancia de los lectores fue de considerable a casi perfecta
para la mayoria de las variables cualitativas, excepto para la evaluaciéon del ruido

hepatico que fue moderada (0.556) como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Correlacion de las variables cualitativas entre los lectores

VARIABLES CUALITATIVAS Kappa
Artefacto perivenoso axilar 0.710
Artefacto perivenoso subclavio 0.715
Artefacto pericava 0.881
Ganglios axilares 0.760

Ganglios supraclaviculares 0.800
Ganglios paratraqueales superiores 0.845
Ganglios paratraqueales inferiores 0.854
Higado 0.884

Ruido hepatico 0.556
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5.3. Andlisis de las variables cuantitativas: atenuacion vascular y visceral y dosis de

radiacion

Los resultados de las medidas cuantitativas aparecen reflejados en la tabla 8

desglosados por protocolos y por lectores.

Todas las medidas correspondientes al realce vascular de vasos toracicos
(aorta ascendente, arteria pulmonar, aorta descendente) fueron significativamente
mayores en el protocolo A que en el protocolo B independientemente del lector. El
realce de la arteria pulmonar fue inferior a 150 UH en 2 examenes utilizando el
protocolo B y menor de 211 UH en 5 exdmenes utilizando el protocolo A. En el
protocolo B el 65% de los estudios mostraban una atenuacion en la pulmonar inferior a

ese nivel.

Un paciente fue excluido de las medidas realizadas sobre el parénquima
hepatico en sendos estudios del protocolo A y B, debido a la existencia de esteatosis
severa. Aunque existia una tendencia a presentar mayor realce hepatico en el
protocolo B, las diferencias solo fueron significativas para la atenuacion del I6bulo
hepatico izquierdo en el lector 2. No existieron diferencias estadisticamente
significativas en el resto de las medidas de atenuacion hepatica, asi como tampoco en
la relacidon contraste-ruido y la relacién sefial-ruido del higado. Existieron diferencias
estadisticamente significativas en el realce del bazo y de la aorta abdominal, siendo

mayor en el protocolo B.

Con respecto al analisis cuantitativo en el protocolo A y en el protocolo B por
las concentraciones del contraste yodado, se encontrd que la atenuacion de la arteria
pulmonar para los pacientes en el protocolo A presentaba un mayor realce con el uso
de concentraciones de contraste yodado mas bajas. En el resto de medidas, no
existieron diferencias estadisticamente significativas en el realce vascular o

parenquimatoso entre las dos concentraciones de yodo del contraste (tabla 9).

La dosis de radiacion (DLP total) fue superior de forma estadisticamente
significativa en el protocolo A que en el B (645.0 + 159.9 vs 521.5 + 96.7 mGy-cm,
p<0.001) (tabla 8).
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Tabla 8. Resultados del andlisis cuantitativo en el protocolo A y protocolo B.

VARIABLES

Atenuacion arteria pulmonar (UH)

Atenuacion aorta ascendente (UH)

Atenuacion aorta descendente (UH)

Atenuacion aorta abdominal (UH)

Atenuacion lébulo hepatico derecho
anterior* (UH)

Ruido Iébulo hepatico derecho anterior
(UH)

Atenuacion lébulo hepatico derecho
posterior* (UH)

Atenuacion lébulo hepatico izquierdo*
(UH)

Atenuacion hepatica media*
(UH)

Atenuacion esplénica
(UH)

Relacién contraste-ruido hepatico*

Relacion sefal-ruido hepatico*

Producto Dosis Longitud (mGy-cm)

PROTOCOLO A

(n=101)

PROTOCOLO B

(n=102)

NIERPINIRPINIERINIEP|INIRPRPINIERINIEPRPINIEPINIERPI[NIERINIRPIN|EP

645.0

159.9

521.5

96.7

0.000

Nota- *N=100 en el protocolo A y N=101 en el protocolo B debido a exclusion de uno de los pacientes por esteatosis hepdtica
difusa. UH = unidades Hounsfield; DS = Desviacion Estdndar.
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Tabla 9. Resultados del andlisis cuantitativo en el protocolo A y en el protocolo B segun las
concentraciones del medio de contraste yodado.

PROTOCOLO A PROTOCOLO B
Concentracién yodo (mgl/mL) Concentracién yodo (mgl/mL) \
VARIABLES 350 400 350 400
(n=43) (n=58)* (n=59)* (n=43)

354.4 315.0 0.009 199.6 202.0 ‘ 0.618
350.4 74.3 314.1 68.9 0.014 199.5 21.6 200.0 24.8 0.908
322.9 50.3 313.0 51.2 0.337 203.2 29.8 202.8 26.9 0.945
320.8 52.3 306.4 60.3 0.214 202.0 29.9 202.9 243 0.869
305.9 40.2 290.6 53.3 0.119 192.2 35.9 194.4 27.2 0.733
302.2 52.7 290.4 50.8 0.258 194.7 33.8 195.1 26.7 0.953
170.0 24.7 164.2 20.0 0.192 185.2 27.1 186.0 24.1 0.869
169.4 21.1 165.5 19.6 0.332 183.5 25.2 183.7 23.1 0.953
119.1 14.8 118.3 13.8 0.765 122.4 13.5 121.8 154 0.842
117.0 233 117.9 13.1 0.797 120.2 19.3 121.3 12.6 0.735
12.2 2.7 12.2 2.6 0.990 123 3.2 123 2.7 0.928
11.9 2.2 11.9 2.0 0.988 124 2.6 125 29 0.752
115.8 13.2 112.5 13.6 0.234 116.9 13.8 117.6 13.9 0.816
115.5 135 112.0 12.5 0.182 116.2 13.8 116.2 13.9 0.991
122.1 15.1 120.1 15.9 0.533 12339 14.6 124.4 14.0 0.860
120.8 15.0 119.0 14.0 0.554 124.2 13.8 125.6 12.8 0.621
119.0 135 117.0 13.5 0.460 1211 11.9 121.3 131 0.938
117.7 15.5 116.3 12.4 0.609 120.2 13.7 121.0 12.4 0.752
119.9 123 117.0 12.6 0.246 136.0 20.9 132.5 16.2 0.362
120.3 124 117.3 11.2 0.201 135.4 20.0 133.4 12.7 0.570
5.9 1.9 5.6 1.8 0.485 6.2 24 5.8 1.7 0.372
5.8 1.6 5.6 1.6 0.390 5.7 2.0 5.7 1.4 0.800
10.3 2.6 10.2 2.6 0.859 10.7 34 10.3 2.5 0.477
10.1 2.7 10.1 2.1 0.987 10.2 3.0 10.0 2.1 0.809

Atenuacion arteria pulmonar
(UH)
Atenuacion aorta
ascendente (UH)
Atenuacion aorta
descendente (UH)
Atenuacion aorta abdominal
(UH)
Atenuacion l6bulo hepatico
derecho anterior* (UH)
Ruido I6bulo hepatico
derecho anterior (UH)
Atenuacion Iébulo hepatico
derecho posterior (UH)
Atenuacion Iébulo hepatico
izquierdo*(UH)
Atenuacion hepatica
media*(UH)
Atenuacion esplénica
(UH)

Relacidn contraste-ruido
hepatico*
Relacion sefal-ruido
hepatico*

NIERPI[NIEPINIEPINIEPINEPINERNNIEPRINIEPINERPINEPEINEPINPE

Nota- *N=57 en protocolo A, 400 mgl/mL y N=58 en protocolo B, 350 mgl/mL, debido a la exclusién de 2 eximenes de TC con esteatosis
hepdtica difusa. UH = Unidades Hounsfield; DS = Desviacion Estdndar.
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5.4. Analisis de las variables cualitativas: artefactos perivenosos, ganglios linfaticos y

valoracién hepatica.

Los resultados de las medidas cualitativas aparecen reflejados en la tabla 10

desglosados por protocolos y por lectores.

Los artefactos perivenosos relacionados con el contraste fueron mas severos
en el protocolo A en todos los niveles evaluados (figura 14), siendo la diferencia
estadisticamente significativa. Como consecuencia, y en consonancia con esos
resultados, los ganglios linfaticos axilares, supraclaviculares y mediastinicos

paratraqueales fueron valorados peor en el protocolo A que en el B.

En cuanto a la valoracién de la calidad de la imagen hepatica y la gradacion
subjetiva del ruido hepatico no mostraron diferencias estadisticamente significativas

entre los 2 protocolos.

Figura 14. Imdgenes de TC helicoidal en el mismo paciente con el protocolo A (a) y con el protocolo B (b).
(a) TC axial con el protocolo A muestra un artefacto perivenoso severo que limita la evaluacion de los
ganglios en la estacion ganglionar 4R (flecha). (b) TC axial con el protocolo B realizada 2 meses después
muestra la ausencia de artefactos perivenosos con una excelente delimitacion de la adenopatia en el
nivel 4R (flecha).
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Tabla 10. Resultados del andlisis cualitativo en el protocolo A y en el protocolo B

VARIABLES \ Lector = Grado \ Protocolo A  Protocolo B P
1 1(1.0%) 17 (16.7%)
1 2 0(0.0%) 46 (45.1%) 0.000
Artefacto perivenoso 3 100 (99.0%) 39 (38.2%)
axilar 1 1(1.0%) 25 (24.5%)
2 2 2 (2.0%) 43 (42.2%) 0.000
3 98 (97.0%) 34 (33.3%)
1 2 (2.0%) 47 (46.1%)
1 2 7 (6.9%) 47 (46.1%) 0.000
Artefacto perivenoso 3 92 (91.1%) 8 (7.8%)
subclavio 1 0(0.0%) 66 (64.7%)
2 2 18 (17.8%) 27 (26.5%) 0.000
3 83 (82.2%) 9 (8.8%)
1 1(1.0%) 17 (16.7%)
1 2 0(0.0%) 46 (45.1%) 0.000
Artefacto pericava 3 100 (99.0%) 39 (38.2%)
1 1(1.0%) 25 (24.5%)
2 2 2 (2.0%) 43 (42.2%) 0.000
3 98 (97.0%) 34 (33.3%)
1 2 (2.0%) 27 (26.5%)
1 2 1(1.0%) 38 (37.3%) 0.000
i i 3 98 (97.0%) 37 (36.3%)
Ganglios axilares i 1T(L0%) 35 (34.3%)
2 2 2 (2.0%) 35 (34.3%) 0.000
3 98 (97.0%) 32 (31.4%)
1 0(0.0%) 58 (56.9%)
1 2 16 (15.8%) 35 (34.3%) 0.000
Ganglios 3 85 (84.2%) 9 (8.8%)
supraclaviculares 1 0 (0.0%) 71 (69.6%)
2 2 19 (18.8%) 22 (21.8%) 0.000
3 82 (81.2%) 9 (8.9%)
1 6 (5.9%) 102 (100.0%)
: 1 2 37 (36.7%) 0(0.0%) 0.000
GRIERES 3 58 (57.4%) 0(0.0%)
paratraqueales 1 6 (5.9%) 99 (97.1%)
superiores 2 2 28 (27.7%) 2 (2.0%) 0.000
3 67 (66.3%) 1(1.0%)
1 5 (5.0%) 102 (100.0%)
. 1 2 41 (40.6%) 0(0.0%) 0.000
el 3 55 (54.5%) 0(0.0%)
paratraqueales 1 5 (5.0%) 102 (100.0%)
inferiores 2 2 35 (34.7%) 0 (0.0%) 0.000
3 61 (60.4%) 0(0.0%)
1 97 (96.0%) 97 (95.1%)
1 2 3 (3.0%) 5 (4.9%) 0.474
3 1(1.0%) 0(0.0%)
1 97 (96.0%) 97 (95.1%)
2 2 4 (4.0%) 5 (4.9%) 0.745
3 0(0.0%) 0(0.0%)
1 0(0.0%) 0(0.0%)
2 32 (31.7%) 34 (33.3%)
1 3 69 (68.3%) 65 (63.7%) 0.204
4 0(0.0%) 3 (2.9%)
Ruido hepético 5 0(0.0%) 0(0.0%)
1 0(0.0%) 0(0.0%)
2 44 (44.0%) 40 (39.2%)
2 3 56 (55.0%) 60 (58.8%) 0.697
4 1(1.0%) 2 (2.0%)
5 0(0.0%) 0(0.0%)
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5.5. Analisis de las variables cualitativas: delimitacion del tumor

En 14 pacientes que presentaban neoplasia pulmonar asociada a atelectasia, y
en los que se pudo evaluar la delimitacion del tumor en los 2 protocolos realizados de
forma consecutiva, se comparé la gradacién de dicha valoracion en 19 lecturas. En el
protocolo B se delimitaba mejor el tumor que en el protocolo A en 13 casos segun el
lector 1, y en 10 casos segun el lector 2. Por el contrario, solo en una lectura se
delimitaba mejor el tumor con el protocolo A que con el protocolo B. Los resultados de
la valoracion de la delimitacion tumoral estdn en la tabla 11 y se muestra un ejemplo

en la figura 15.

Figura 15. Imdgenes de TC helicoidal con contraste intravenoso en el mismo paciente con el protocolo A
(a) y con el protocolo B (b). (a) TC axial con el protocolo A muestra una dificultad para delimitar el tumor
(asterisco) y diferenciarlo del derrame pleural (cabeza de flecha) y de la adenopatia en el nivel 4R
(flecha). Obsérvese la presencia del artefacto perivenoso en la vena cava superior en esta imagen. (b) TC
axial con el protocolo B realizada 3 meses mds tarde, muestra una excelente diferenciacion del tumor
(asterisco), del derrame pleural (cabeza de flecha) y de la adenopatia del nivel 4R (flecha).

Tabla 11. Valoracion de la delimitacion del tumor en el protocolo A 'y B por los observadores.

PROTOCOLOS A
LECTOR 1 LECTOR 2
Valoracion Excelente | Aceptable | Pobre Total Excelente | Aceptable | Pobre Total
Excelente 5 7 4 16 6 4 4 14
Aceptable 0 1 2 3 1 2 2 5
Pobre 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 5 8 6 19 7 6 6 19

Nota- Los datos son numeros de exploraciones.
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5.6. Analisis de las variables cualitativas: lesiones pleurales.

Para el analisis de la valoracién del derrame pleural se incluyeron Unicamente
37 exploraciones de 17 pacientes que tenian derrame pleural con ndédulos o
engrosamiento en una exploracion realizada con el protocolo A, y de la que se disponia
por tanto de imagenes en fase precoz (adquisicion tordcica) y tardia (adquisicién
abdominal), en las que se gradaba la valoracion del engrosamiento o los nddulos
asociados al derrame. De esos 37 estudios, en 18 casos los 2 lectores visualizaron
mejor las alteraciones pleurales en la fase abdominal del protocolo A (tabla 12, figura

16).

Figura 16. Imdgenes de TC helicoidal con contraste intravenoso en el mismo paciente con el protocolo A
(a) y 3 meses antes con el protocolo B (b). (a) TC axial con el protocolo A muestra una aceptable
definicion del engrosamiento pleural (flechas) gradada como 2 (aceptable visualizacion) por ambos
observadores. (b) TC axial con el protocolo B muestra una excelente delimitacion del engrosamiento de
la pleura costal y mediastinica (flechas) gradada como 1 (excelente visualizacién) por ambos lectores.
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Cuando se analizaba la puntuacion media obtenida en la valoracion pleural
uniendo los datos de la fase tardia del protocolo A con la lectura del protocolo B
(medias de 1.28 y 1.19, lectores 1 y 2 respectivamente), dicha puntuacién estaba mas
cercana al valor de 1 que correspondia a la valoracion éptima de la pleura, que la fase
precoz del protocolo A, que mostraba una peor valoraciéon pleural, con una puntuacién
media mayor (1.83 y 1.72, lectores 1 y 2 respectivamente), mds cercana al 3
(valoracion pleural pobre), siendo la diferencia entre ambas medias estadisticamente

significativa (p<0.001).

Tabla 12. Valoracion del engrosamiento o nédulos pleurales en la fase precoz y tardia del
protocolo A por los 2 observadores.

FASE PRECOZ

PROTOCOLO A
LECTOR 1 LECTOR 2
Valoracion | Excelente | Aceptable | Pobre | Total | Excelente | Aceptable Pobre | Total
FASE Exceler;tle 103 122 i 330 104 124 i 331
YT Acentable
Pobre 0 3 1 4 0 2 1 3
Total 13 17 7 37 14 18 5 37

Nota- Los datos son numeros de exploraciones.
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5.7. Analisis de las variables cualitativas: metdastasis hepaticas.

Los observadores valoraron las metastasis hepaticas en 20 exploraciones de TC

de 9 pacientes.

No hubo discrepancias entre los observadores a la hora de detectar las lesiones

en ambos protocolos (la fase tardia del protocolo A y el protocolo B). Se realizaron 9

exploraciones de TC utilizando el protocolo A, y en las que contabamos por tanto, con

fases precoz y tardia para su comparacion. En 3 de estas exploraciones, ambas fases

precoz y tardia se gradaron como “excelente” por sendos observadores. En las

restantes 6, ambos lectores puntuaron mejor la fase tardia con respecto a la fase

precoz a la hora de evaluar las metastasis hepaticas. Los resultados se muestran en la

tabla 13.

Tabla 13. Evaluacion de las metdstasis hepdticas en la fase tordcica y abdominal del
protocolo A por los observadores.

FASE PRECOZ

PROTOCOLO A
LECTOR 1 LECTOR 2
Valoracion | Excelente | Aceptable | Pobre | Total Excelente | Aceptable | Pobre | Total
B A
TARDIA EaSiEd
Pobre 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 3 3 3 9 3 3 3 9

Nota- Los datos son nimeros de exploraciones
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5.8. Analisis de las variables cualitativas: tromboembolismo pulmonar.

Se diagnosticd de tromboembolismo pulmonar en 8 pacientes, 5 con el
protocolo A (1 central y 4 central y periféricos) y 3 con el protocolo B (1 central, 1

periférico y 1 central y periférico).

Cuando estaban disponibles, se revisaron las exploraciones anteriores para
valorar la presencia de embolismos previos que hubieran sido omitidos. En ningun
caso se detectd el embolismo pulmonar en ninguna de las exploraciones previas, y por

tanto ninguna de las TC se puede considerar falso negativo.
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6. DISCUSION
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6.- DISCUSION

La TC helicoidal con contraste intravenoso del térax y del abdomen superior
desempefia un papel esencial en la estadificacion y seguimiento de los pacientes con
cancer de pulmon (4-8). Sin embargo, no existen recomendaciones por parte de las
sociedades médicas ni evidencias cientificas acerca del protocolo de exploracién que

se debe utilizar.

Las caracteristicas de un protocolo de TC toracoabdominal con contraste en un
paciente con cancer, deben de permitir conseguir una opacificacién dptima de los
vasos sistémicos y pulmonares, demostrar adecuadamente la relacién de la neoplasia
con los vasos, que no existan artefactos relacionados con el contraste, una buena
valoracion de las posibles adenopatias, diferenciar entre el tumor y la atelectasia
asociada en aquellos casos que exista, una adecuada deteccion de ndédulos o
engrosamiento pleural si los hay, y en el abdomen, alcanzar un realce hepatico y de
otras visceras abdominales que permita detectar las posibles lesiones metastasicas.

Todo ello se deberia conseguir con la minima dosis de radiacion.
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Justificacion del estudio

Definicion de los protocolos a comparar

Antes de plantear nuestro estudio, la “impresion” de nuestro equipo de
investigacion era que, en la practica clinica, existian principalmente dos protocolos
completamente diferentes para la realizacion de wuna TC con contraste
toracoabdominal. El primero de ellos es similar al utilizado en los equipos de TC
clasicos de un Unico detector, consistente en una adquisicion precoz, con un retraso
de entre 20 y 35 segundos para el térax y, una segunda adquisicién con un retraso mas
tardio (60-70 segundos) en fase venosa portal para el abdomen superior, con la
finalidad de valorar el higado principalmente. El segundo protocolo se puede
considerar la “variante moderna”, y consiste en una Unica adquisicion de todo el torax

y el abdomen superior, con un retraso tardio que incluye al higado en fase portal.

Sin embargo, no hay informacién acerca de las ventajas e inconvenientes de
estos protocolos, o de forma mas concreta, si con una sola adquisicion del térax y
abdomen se puede obtener un realce vascular adecuado en el térax manteniendo una

buena calidad de imagen en el abdomen.

Por tanto, en la fase preliminar de nuestro estudio y como justificacién del
mismo, nos planteamos la pregunta de si realmente esos dos protocolos son una
realidad en los servicios de radiodiagndstico de nuestro medio, y de forma mas
concreta cuales son las caracteristicas de los protocolos empleados en los mismos.
Para responder a esta cuestion, disenamos una encuesta sobre protocolos de TC
empleados para el diagndstico y seguimiento del cancer de pulmdn en nuestro pais
(32). La tasa de participacion fue del 73%, con un total de 57 hospitales y 89 equipos
de TC. Esta tasa de participacidon puede considerarse alta para este tipo de encuestas e
incluyd un amplio rango de hospitales, desde comarcales con pequefio numero de
camas hasta algunos de los mayores hospitales del pais, por lo que en conjunto, los
resultados eran un reflejo aceptable de las practicas habituales. Con estos datos

pudimos realizar un mapa de los protocolos empleados, asi como obtener una idea de
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los parametros usados (kilovoltaje, miliamperaje, cantidad de contraste, velocidad y
retraso, principalmente). El primer resultado destacable de la encuesta fue la
distribucién de los protocolos entre dos fases toracica y abdominal frente a adquisicidon
Unica tardia, de un 58% frente al 42%, respectivamente. Este dato supone una sélida
justificacion para el estudio que disefiamos, ya que, si demostramos que realmente
existen diferencias entre ambos protocolos, un porcentaje importante de los

encuestados estan usando un protocolo peor que el resto.

Por otro lado, aunque teniamos una idea preconcebida acerca de cémo eran los
dos protocolos que queriamos comparar, los datos de la encuesta nos definian con
mayor claridad todos los parametros que teniamos que escoger para el diseiio de los

protocolos a estudio.

El siguiente factor a considerar era qué equipo utilizar para el estudio. En el
momento de realizar el ensayo contabamos con 3 equipos, uno con 10 filas de
detectores, otro de 16 y un tercero de 64. Consideramos que realizar todos los
enfermos en un mismo equipo le conferia homogeneidad a la muestra y restaba una
fuente de variabilidad a los resultados que no era lo que queriamos investigar en ese
momento. Como vimos en la encuesta, y en consonancia con los datos referidos en el
ultimo informe sobre el perfil tecnoldgico hospitalario (11), los equipos en mas del 85%
de los casos eran de 16 o mas filas de detectores. Escogimos el equipo Siemens de 16
filas porque, aunque los de 64 también estan extendidos, no es raro que algunos

hospitales de menor tamafo solo cuenten con un equipo, y este sea de 16.

Los parametros técnicos y de inyeccion de contraste de los dos protocolos que
definimos (A 'y B) y los resultados de la encuesta aparecen reflejados a continuacion en

la tabla 14.
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

Tabla 14. Parametros técnicos y de inyeccion de contraste de los protocolos A 'y B y los
resultados de la encuesta entre radidlogos espanoles para un paciente estdndar de 70 kg

de peso (32)

PARAMETROS RESULTADOS DE LA ENCUESTA ‘ PROTOCOLO A ‘ PROTOCOLO B

. . Mediana (rango) 120 (100-140)
Kilovoltaje (kV) Moda (%) 120 (78,6)
Miliamperaje térax Mediana (rango) 150 (60-440) 150 170
(mAs) Moda (%) 100 (21,1)
Miliamperaje abdomen Mediana (rango) 200 (95-750) 200 170
(mAs) Moda (%) 200 (18,3)
L Mediana (rango) 300 (300-400)
I/ml, 4
Concentracion (mgl/ml) Moda (%) 300 (61,5) 350/400
Mediana (rango) 100 (60-140)
Volumen (ml) Moda (%) 100 (318) 100/88
Velocidad de inyeccion Mediana (rango) 3 (2-4) 2.5/2.2
(ml/s) Moda (%) 3 (48,3) o

En cuanto a los parametros técnicos, el dato que mds diferencia a nuestros
protocolos de la media es el kilovoltaje. Este valor viene condicionado por las
caracteristicas del tubo de cada equipo. En concreto, la marca Siemens es la Unica del
mercado que entre sus opciones incluye kilovoltaje de 110 y 130, mientras que el resto
de marcas, en estos niveles de kilovoltaje permiten elegir entre 120 y 140 kV. Entre 10
encuestados con equipos Siemens que tenian que decidir entre estas dos
posibilidades, 5 optaban por 110 kV y 5 por 130 kV. Desde el estudio de Heyer et al.
(38) en el que demostraron la posibilidad de obtener mayor realce en angio-TC
pulmonar con menor kilovoltaje, sin detrimento de la calidad, otros estudios han
demostrado la aplicabilidad de menor potencia del tubo en exploraciones de TC de
rutina (20, 39). Aunque en el momento de disefiar el protocolo no estaba disponible,
un estudio publicado posteriormente (40) que analizaba la relacién contraste-ruido,
demostré que esta fue similar empleando los valores de 110 y 130 kV en un equipo de
TC Siemens. Otros estudios posteriores también confirman las posibilidades de
reduccion de kilovoltaje sin perder calidad (41). Optamos por la configuracion de 110
kV en base a esos datos, y a nuestra experiencia profesional de que los niveles de ruido
son aceptables practicamente siempre para el rango de peso de los pacientes incluidos

en el estudio.
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El valor del miliamperaje, en cambio, permite rangos amplios de variabilidad en
todos los equipos. Nuestro valor en el protocolo A lo escogimos en la mediana de los
obtenidos en la encuesta, modificando ligeramente nuestra practica previa en la que
empledbamos menor miliamperaje en el torax. En el protocolo B, la decision era mas
compleja y optamos por un valor intermedio para garantizar radiacion suficiente en el
abdomen, también ligeramente por encima de nuestra practica habitual, aunque por
debajo de otros que usaban este protocolo con miliamperajes mas elevados. Hay que
recordar, sin embargo, que estamos hablando de miliamperaje de referencia en un
equipo con modulacion de dosis adaptativa, y que la mayor parte de los modelos de TC
modernos la incluyen, lo que condicionan que el valor real del miliamperaje se vea

modificado de acuerdo a las caracteristicas del paciente.

En relacidn a la dosis de contraste yodado empleado, el primer dato que llamé
la atencidn en la encuesta, fue que solo el 17% de los hospitales hacia algun tipo de
individualizacion de la dosis, probablemente una “herencia” de las posibilidades de los
equipos antiguos y de la posologia del contraste, donde la dosis de 100-120 mL eran la
rutina. No hay dudas de que, para el realce vascular, con los equipos habituales, basta
con dosis de entre 25 y 60 mL (42, 43) y que incluso dosis menores, de hasta 15 mL,
pueden ser suficientes para realzar aceptablemente las estructuras vasculares hiliares
y mediastinicas para algunos propdsitos concretos (44). Sin embargo, se debe asumir
gue el motivo de administrar mas cantidad de contraste es conseguir realce tisular, y
en el abdomen especialmente del higado. Los factores mas importantes que influyen
en el realce hepatico para diferenciar las metastasis son la cantidad de yodo
administrado vy el peso (12, 13). Aunque se han sugerido otros indices corporales (45,
46), el peso y la dosis de 0.5-0.6 g de yodo por kilogramo, es la mas frecuentemente
utilizada debido a su simplicidad (13, 14, 23, 47, 48). La combinacion de voliumenes
fijos de contraste, concentraciones variables del contraste, generalmente bajas (sobre
todo de 300 mgl/mL), y velocidades de inyeccidon que no tenian en cuenta el resto de
parametros, hacian que el analisis de la dosis y tasa de administracién de contraste en
la encuesta sea poco demostrativo, y que de hecho traduzca esa ausencia de
individualizacién. Por tanto, el protocolo de contraste que empleamos diferia de la

media, pero tenia en cuenta los datos de la literatura acerca de la valoracién hepatica,
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y estaba condicionado por el uso de concentraciones de yodo elevadas (350 y 400
mgl/mL), que es la practica rutinaria del hospital. Este ultimo dato, sin embargo, como
analizaremos posteriormente, no deberia tener una influencia importante en los

resultados.

Aparte del ajuste de la dosis total de yodo, los otros dos parametros que van a
influir en el resultado del estudio son la velocidad y el tiempo de inyeccion del medio
de contraste, los cuales, van a estar interconectados. Aunque para los estudios
vasculares es necesaria una velocidad elevada, la valoracion oncoldgica, y en concreto
la evaluacion del higado en fase portal, en la mayoria de los casos no es tan exigente
(12, 13, 23). Ertuk et al. (49) en un estudio sobre la influencia de la duracion de la
inyeccidon y el realce hepatico, encontraron que, aunque existia mayor realce de la
aorta, la porta y el higado con bolos de contraste mas cortos, la influencia sobre la
atenuacién hepatica era minima entre los 35, 40 y 45 segundos de inyeccidn. En otro
estudio, Tsuge et al. (50), comparando dos protocolos de 25 y 35 segundos de
duracién de la inyeccidn respectivamente, encontraron que el primero de ellos era
mejor para la valoracion vascular, mientras que el protocolo de 35 segundos
proporcionaba mayor atenuacidn hepdtica. En base a estos datos, a las
recomendaciones de varias revisiones (12, 14, 23), y los resultados de la encuesta (32)
que se reflejan en la tabla 11, el cdlculo de la velocidad de inyeccion media para la
valoracion en fase portal del higado fue de 900 mg de yodo por segundo, lo que se
traduce en un tiempo de inyeccion de 40 segundos, que fue el pardmetro que

finalmente escogimos junto con la dosis total de yodo en base al peso.

Completamos el protocolo de inyeccidén de contraste con el empleo de un bolo
de suero salino de empuje. Aunque un estudio (51) sugiere la cantidad de 18 mL, y en
muchos centros se emplean 20 mL, nuestra prdactica habitual es usar 30 mL, que en
teoria eliminaria de forma mas eficaz el contraste del espacio muerto vascular. Como
veremos posteriormente, el uso de un bolo de suero tras la inyeccion del contraste
reduce los artefactos perivenosos en el térax (35, 52), sin embargo, la existencia en
algunos casos de artefacto perivenoso en los vasos subclavios y axilares en el protocolo

B, podria indicar que una mayor cantidad de bolo de suero podria contribuir a eliminar
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el contraste remansado en los mismos de forma mas efectiva. El papel del bolo de
suero en el realce hepatico es menos evidente, y en ese sentido una revision
sistematica de la literatura (53) concluye que su empleo no aumenta el realce

hepatico.
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Realce vascular

El realce vascular éptimo en TC viene definido por la concentracién del medio
de contraste en el vaso, y principalmente caracterizada por el valor en Unidades
Hounsfield de la atenuacion del mismo. Sin embargo, existe un fenédmeno pernicioso
de las altas concentraciones de contraste cuando este entra por las venas del brazo,
gue consiste en la presencia de un fenémeno de endurecimiento del haz que da lugar a

artefactos en

27 (ll

artefactos perivenosos lineales, llamado en inglés “streak artifact
rayas”), que pueden difuminar los limites del vaso y, en los casos mds evidentes de los
tejidos de alrededor (54). Cuando son severos, estos artefactos pueden limitar la
evaluacion de ganglios linfaticos axilares, supraclaviculares y mediastinicos,
particularmente en las cadenas mediastinicas superiores anteriores y paratraqueales
derechas. Se ha demostrado que el uso de un bolo de suero tras la inyeccién del
contraste, permite reducir la dosis de contraste y los artefactos perivenosos en el tdrax

(35, 52).

En nuestra serie, la frecuencia de artefactos significativos asociados con el
contraste en el protocolo A, de entre alrededor de un 65 y un 100% segun el nivel del
vaso que se considere, fue mayor si lo comparamos con los datos de otros estudios. Asi
Setty et al. (16) encuentran entre 10 y 16% segun la concentracion del contraste,
Haage et al. (35) entre el 8% (con el uso de suero salino) y el 28% (sin suero de
empuje) y Hopper et al. (52), aungue con diferencias metodoldgicas respecto a nuestro
estudio, también encuentran menores frecuencias para diversas cantidades de
contraste y seguin el empleo de suero o no. En nuestro caso empleamos el empuje con
suero de contraste de forma sistemdtica, por lo que no es esa la causa de las
discrepancias. Sin embargo, la principal diferencia con estos estudios fue que la gran
mayoria de los pacientes en ellos recibieron una dosis total de yodo menor, y tiempos
de inyeccidn mas cortos que los nuestros. En cualquier caso, la frecuencia de los
artefactos perivenosos de endurecimiento del haz asociados con el contraste, sufre
una drastica reduccidn con el empleo del protocolo B, ya que, en esos pacientes, con

el retraso de 60 segundos el 95% no presentan ningun artefacto en la cava superior
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frente a solo el 2% en el protocolo A. Entre las razones para ello probablemente el
factor clave es el retraso y la duracion de la inyeccién, junto con el empuje del bolo de
salino, que promueve un lavado del contraste y da tiempo a que exista aclaramiento
del mismo en las venas (35). Ademas, con el retraso de 60 segundos el contraste esta
ya recirculando por el torrente sanguineo, lo que condiciona un realce homogéneo y
optimo de las venas yugulares, subclavias, braquiocefalicas y de la cava superior (12,
55), imposible de conseguir con retrasos precoces. De hecho, en nuestra experiencia y
de otros autores (55), la valoracidon de los vasos venosos toracicos es optima con el
empleo de un retraso de 60 segundos, lo que facilita la valoracién de los ganglios de la

region supraclavicular.

En cuanto al realce vascular de las arterias pulmonares y de la aorta y sus
ramas, como era esperable, habia diferencias obvias en la atenuacién vascular entre
los 2 protocolos, con una mayor atenuacién de todos los vasos toracicos en la fase
precoz del protocolo A comparado con el protocolo B para todos los niveles
analizados. El volumen de contraste y el retraso de la exploracion toracica en el
protocolo A, hace que estemos realizando un estudio vascular de primer paso como el
que se emplea para cualquier estudio de angio-TC, difiriendo Unicamente en la
velocidad de inyeccidn, menos exigente para nuestro propdsito. No hay estudios que
nos digan qué estudio vascular es adecuado y cual no, en cualquier caso, los valores de
atenuacion para la aorta y la arteria pulmonar fueron mayores de 200 UH en la gran
mayoria de los pacientes utilizando el protocolo A, un nivel que arbitrariamente se
puede considerar aceptable para los estudios angiograficos, y por tanto estas
exploraciones estan sobradamente contrastadas para tratarse de un estudio no
vascular. Para el protocolo B, los niveles de atenuacion vascular fueron de mas de 150
UH en la mayoria de los pacientes, un valor considerado aceptable para un estudio

tordcico de rutina por algunos autores (14).

Wittram (56), en una revision publicada en AJR, realiza un cdlculo tedrico de la
atenuacidn vascular necesaria para visualizar tromboembolismo crénico en las arterias
pulmonares, que es de 211 UH, mientras que para el tromboembolismo agudo la

atenuacién requerida seria menor. Mas del 93% de los pacientes en el protocolo A
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alcanzaron una atenuacién mayor de ese valor de 211 UH, mientras que en el
protocolo B, solamente un 35% de los pacientes superaron dicha atenuacién. Resulta
evidente, que como “angio-TC pulmonar” el protocolo B es “a priori” insuficiente y se
puede asumir que ese protocolo es menos efectivo en la deteccién de

tromboembolismo pulmonar.

Sin embargo, desde nuestro punto de vista, los valores de atenuacion
alcanzados en el protocolo B son adecuados para la valoracion clinica rutinaria de las
estructuras mediastinicas y vasculares en la TC tordcica, y la deteccion de
tromboembolismo pulmonar en la rutina diaria es un hecho frecuente con ese
protocolo, como lo demuestra los casos en los que se ha detectado en este estudio,
gue estan en el rango de los detectados en las series de tromboembolismo pulmonar
incidental (57-62) y de la frecuencia con la que se refieren embolismo pulmonar en
arterias segmentarias y distales en los estudios de TC abdominal, con retrasos similares

a los del protocolo B (63).

Es conocido que el hallazgo de tromboembolismo pulmonar incidental es
frecuente, y especialmente en pacientes oncolégicos (57-63), como los incluidos en
nuestra serie. Sin embargo, se debe de tener en cuenta que, cuando realizamos una TC
para la evaluacion de un cancer de pulmén, el objetivo principal no es la deteccion de
tromboembolismo pulmonar. A pesar de que el tromboembolismo pulmonar periférico
no sospechado pueda ser relativamente frecuente en esta poblacion (64), este hecho
no deberia hacernos cambiar los objetivos primarios en la imagen. Por otro lado, es
creciente el interés de la comunidad médica sobre el posible sobrediagndstico que
supondria el embolismo pulmonar subsegmentario aislado y cual seria la conducta mas
apropiada (65-68). Sobre ese diagndstico se ciernen tres dudas principales: la débil
correlacién interobservador en el propio diagndstico, las dudas sobre su significacion
clinica real y los efectos secundarios de la anticoagulacidn en estos pacientes, que
podria superar los del tedrico beneficio de la misma. Por tanto, se puede admitir que la
fase tardia no es dOptima para detectar tromboembolismo pulmonar, pero también
podemos asumir que los embolismos no identificados probablemente sean de menor

tamafio y aislados, cuya significacidn puede estar en entredicho.
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El realce adrtico es todavia mas secundario que el de las arterias pulmonares
con valores medios alrededor de los 190-200 UH que son suficientes para valorar
cualquier patologia importante de la aorta. Aunque en el protocolo A la aorta
ascendente y descendente se realzaban de forma importante, en el rango de un
estudio angiografico, es llamativo que en la fase tardia el realce de la aorta es

ligeramente mayor, aunque de forma significativa en el protocolo B.
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Realce tisular en el torax

Una de las desventajas de la exploracion toracica con retraso precoz es que la
distribucién del contraste en los tejidos no se ha producido, y por tanto el realce tisular
es menor, o en ocasiones inexistente. Por el contrario, con el estudio tardio el realce
tedrico de las lesiones tumorales y la diferenciacién de estructuras anatdomicas
normales es mayor gracias a la distribucién del contraste al espacio extravascular e
intersticial. Cuando se examinan neoplasias pulmonares, esto es particularmente
relevante para la diferenciacion y delimitacion de la tumoracion y en la valoracion del
engrosamiento pleural y la identificacion de las lesiones nodulares de las superficies

pleurales asociadas al derrame maligno.

En el caso de la valoracion pleural, aunque no se aportan evidencias cientificas
para apoyar esa recomendacion, la British Thoracic Society recomienda un retraso de
60 segundos tras la administracion de contraste en la realizacion de las exploraciones
de TC de pacientes con mesotelioma maligno (26). El engrosamiento o los nddulos
pleurales pueden ser dificiles de diferenciar durante la fase precoz de un estudio con
contraste debido a la ausencia de realce. Esta ausencia de realce de la pleura es
especialmente llamativa cuando se comparan los datos de una angioTC pulmonar con
una TC tordcica rutinaria en fase venosa, tal y como demuestran Tsim et al. (69). En su
estudio compararon la capacidad diagnéstica de una TC de rutina en fase venosa con
los estudios de angio-TC que se les habia realizado a pacientes con sospecha de
patologia maligna pleural, siendo la sensibilidad para la fase tardia del 61%, mientras
gue para la angio-TC fue solo del 27% (69). Raj et al. (70) utilizando un tiempo de
retraso de 60 segundos, encontraron mayor realce en las superficies pleurales
utilizando dosis mas altas del medio de contraste. En nuestra serie, las imagenes tanto
de la fase tardia del protocolo A como en el protocolo B, fueron puntuadas mejor que
la fase precoz del estudio tordcico del protocolo A. Sin embargo, al realizar la lectura
los dos lectores apreciamos que, en esta valoracion, el sesgo de conocimiento del
protocolo podria ser especialmente importante, ya que la identificacién del realce de

la aorta junto a la pleura en las fases precoz y tardia era muy diferente, y el

96



reconocimiento de la fase obvio en todos los casos. Tras obtener los resultados
comentados, disefiamos un estudio adicional de valoraciéon de las dos fases precoz y
tardia, con especial atencién a eliminar el posible sesgo de conocimiento del protocolo
(71). El estudio incluyé 36 pacientes, de ellos 12 pertenecian a la poblacién de este
ensayo, pero los 24 restantes eran otros derrames metastdsicos y pacientes con
mesotelioma. El estudio consistié en el cegado por parte de una estudiante de sexto
grado de medicina (como parte de su trabajo fin de grado), de imagenes de TC con
derrame pleural que mostraban engrosamiento o ndédulos. Se le instruyé para
modificar las imagenes, de forma que cualquier estructura vascular o el bazo, que
pudieran sugerir la fase, estuviera completamente oculta al lector. El resultado de esa
valoracion ciega tanto de las imagenes individuales como por pares de la misma lesidon
en fase precoz y tardia, fue que la puntuacion era mejor para la fase tardia y que los 6
lectores (3 residentes y 3 facultativos), en la valoracién pareada prefirieron las
imagenes de la fase tardia entre el 78 y el 92% de los casos. Ademas, el realce de las
lesiones o el engrosamiento pleural fue significativamente mayor en la fase tardia

(76.0 frente a 57.5 UH).

Con respecto a la delimitacion de la neoplasia pulmonar, uno de los
principales retos de la imagen es la diferenciacién entre tumor y atelectasia. El
comportamiento del tumor y la atelectasia con el contraste es variable, con casos en
los que uno realza mas que la otra o viceversa, y casos en los que se diferencian muy
bien y otros en los que no, siendo necesaria para su diferenciacion la PET o incluso la
RM (72-75). No hay estudios que investiguen el papel de las diferentes fases del
contraste en la delimitacién tumoral y la diferenciacion entre tumor y atelectasia. De
acuerdo con nuestros resultados, en tan solo 14 pacientes con lesiones tumorales y
atelectasia persistentes en 2 estudios consecutivos, el protocolo B fue superior que el

protocolo A en la mayoria de los casos.
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Valoracion abdominal

En la evaluacion del cancer de pulmon por imagen esta indicada la inclusion del
abdomen (6) para la valoracién de las adrenales, asi como las metastasis viscerales,

principalmente hepaticas, pero también renales y esplénicas.

Ningun estudio ha evaluado sistematicamente la necesidad de una fase arterial
para la valoracion de metastasis hepaticas en el cancer de pulmoén. Por tanto, estas
exploraciones normalmente se han realizado sélo en la fase portal (13, 17, 29). En
nuestra serie, la definicion de las lesiones hepdticas fue considerada mejor con el
retraso tardio que en la fase precoz de la adquisicién toracica en 2 de cada 3 estudios

gue presentaban metastasis en las 2 fases.

Ya se ha comentado anteriormente, que para conseguir un realce adecuado del
higado normal o metastdsico, los factores mas importantes que influyen en la calidad
del estudio son la cantidad total de yodo administrado y el peso (12, 13, 47). Un
estudio reciente (47), que comparaba el uso de un software especifico para el calculo
de la dosis de contraste basado en el peso del paciente, con una cantidad fija solo
modificada en casos extremos segun la seccién del paciente, demostré que el
protocolo basado en el peso mantiene o mejora la calidad del estudio en los pacientes
oncoldgicos, salvo en aquellos casos en los que la dosis estimada por el software era
menor de 38.5 g de yodo, en los que la puntuacién de las imagenes fue menor. Este
ultimo dato, por ser muy reciente no ha sido tenido en cuenta en nuestra serie.

La velocidad de inyeccién y la duraciéon de la inyeccién (23, 49, 50) por un lado y el uso
de un bolo de suero de empuje por otro (53), tienen un papel secundario en el realce

hepatico como ya se ha comentado.

Por tanto, los protocolos utilizados en los pacientes oncoldgicos deben tener en
consideracion la dosis de contraste adaptada a las caracteristicas corporales
especificas de cada paciente, tal y como se ha hecho en nuestro estudio, tomando
como referencia los datos de la bibliografia (13, 14, 23, 48). Los pocos casos con

metastasis hepaticas incluidos en el estudio impiden extraer conclusiones en términos
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de sensibilidad de una fase u otra, y para la valoracidn de estas lesiones se aplica
también el posible sesgo de conocimiento de la fase que hemos comentado para la
valoracion pleural. El ruido, las relaciones calculadas contraste-ruido y senal-ruido del
higado, y la valoracidn visual del higado no presentaron diferencias significativas entre
las fases tardias de ambos protocolos, siendo ambas equivalentes. Sin embargo, todas
las medias de atenuacién del higado y la atenuacién del bazo y de la aorta abdominal

fueron mayores en el protocolo B, aunque no todas ellas con significacién estadistica.

La justificacion de este hecho no estd clara, puede ser debida a minimas
diferencias en los tiempos o a la diferente técnica radiolégica entre los dos protocolos,
en cualquier caso, incluso en aquellos valores en que fueron significativas, las

diferencias son escasas.
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Influencia de la concentracion de yodo del medio de contraste

Nuestro estudio se caracteriza por emplear medio de contraste con
concentraciones de yodo relativamente altas respecto a la media (32), hecho
condicionado Unicamente por la politica de compra de la farmacia del hospital. La
influencia de estas concentraciones en las imagenes obtenidas es probablemente
escasa, sin embargo, el hecho de emplear dos concentraciones diferentes nos permitid
analizar el posible impacto de la concentracion en los diferentes pardmetros

estudiados.

La Unica diferencia significativa en ambos lectores entre las dos
concentraciones de yodo se limité a los pacientes en el protocolo A, que mostraron un
grado de realce de la arteria pulmonar mayor con el uso de menor concentracion de
contraste yodado. Este hecho estd en concordancia con otros estudios en animales
(76) y clinicos (16, 17), y posiblemente es debido a la necesidad de un mayor volumen

del medio de contraste para inyectar la misma cantidad de yodo.

Con algunas excepciones (77), la mayoria de los estudios, como el nuestro,
demuestran que, a igual dosis total de yodo, la concentracién del medio de contraste

presenta pocos efectos en el realce hepatico (17, 33, 78-82).

La unica ventaja significativa de la mayor concentracidon del medio de contraste
seria la de permitir una velocidad de inyeccidn menor para introducir la misma
cantidad de yodo en un tiempo determinado (83), lo que puede ser una ventaja en

pacientes con acceso venoso inadecuado.
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“Traslacionalidad” del estudio

El objetivo primario de nuestro estudio era proveer una evidencia cientifica
para recomendar uno de los protocolos para la realizacién de exploraciones de TC de
térax y abdomen en el cancer de pulmén. Los resultados obtenidos nos permiten
aconsejar nuestro protocolo B para ello, y por tanto establecerlo como rutina en una
de las exploraciones de TC que mas frecuentemente se realiza en una seccion de

imagen tordacica.

Ademas, consideramos que estos resultados pueden ser extrapolados a los
estudios de TC con contraste de rutina del térax, abdomen y pelvis realizados en
pacientes con otras neoplasias. Asi, por ejemplo, en la estadificacion y seguimiento de
las neoplasias de mama, tampoco hay guias claras acerca de qué protocolo emplear,
sin embargo, algunos autores recomiendan una valoracién hepatica multifasica (84-
86). En ese caso, la inclusion del térax en la fase arterial podria condicionar que
artefactos por endurecimiento del haz por la entrada de contraste limiten la valoracién
de los ganglios axilares y supraclaviculares. Por ese motivo, en base a los resultados del
presente estudio, en nuestro centro introdujimos una modificacién del protocolo de
exploracion de TC en el cancer de mama, y ahora la fase arterial se limita al higado,
mientras que el térax con la region supraclavicular y axilar la realizamos a los 60
segundos, en lugar de en una fase precoz que incluya el térax y el higado en fase
arterial como realizdbamos anteriormente. De esta manera conseguimos un 6ptimo

realce vascular venoso y libre de artefactos.

Del mismo modo, en el estudio del derrame pleural de causa desconocida y en
la sospecha de mesotelioma o de afectacion metastasica pleural en pacientes con
neoplasias conocidas, los resultados que presentamos, junto con el estudio que hemos
publicado posteriormente (71), son evidencias suficientes para apoyar el empleo de

una fase tardia de rutina.
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Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenté varias limitaciones que vamos a intentar analizar y
justificar. En primer lugar, nos hemos centrado en comparar una variable principal en
el protocolo de exploracion combinada toracica y abdominal, que es el retraso de
inicio tras la administracion de contraste. Se puede argumentar que la variacion de
otras variables podria solucionar algunos de los problemas detectados en la
evaluacion de las imagenes. Modificaciones de cualquiera de estos parametros de
forma aislada o conjuntamente aportan multitud de variaciones posibles. Sin embargo,
los parametros de inyeccidén del medio de contraste (sobre todo la dosis de contraste,
velocidad y duracién de la inyeccidn, y el volumen y velocidad de inyeccién del bolo de
suero) y los parametros del equipo (voltaje y corriente del tubo principalmente), se
seleccionaron de acuerdo a unas practicas clinicas establecidas y a las evidencias
existentes en la literatura. De hecho, hemos hecho esfuerzos por trasladar de la mejor
manera posible los datos de la literatura y los resultados de la encuesta a la definicidon

de los dos protocolos de estudios que definimos para su comparacion.

Segundo, entre las caracteristicas técnicas que distinguen este estudio, est3 el
hecho de que se utilizd un voltaje del tubo de 110 kV, que como se ha dicho
anteriormente es debida a nuestra configuracién del voltaje del fabricante. Cuando se
disefid el estudio, entre los equipos de TC que teniamos disponibles en nuestra
institucion, elegimos el de 16 coronas de detectores, por ser uno de los mas
frecuentemente utilizados en cualquier servicio de radiologia y porque los tiempos de
adquisicion son similares en la mayoria de las maquinas de 16 filas de detectores. El
voltaje del tubo mas bajo, comparado con el mas habitual de 120 kV, podria
incrementar los valores de atenuacién de las estructuras vasculares y no vasculares
contrastadas. Aunque se necesitarian mas estudios para confirmarlo, en nuestra
institucion se realizan de forma rutinaria protocolos de TC similares en otras maquinas
utilizando tanto 100 kV como 120 kV, con resultados parecidos y clinicamente
aceptables. Lo mismo se aplica a la corriente del tubo, la cual fue relativamente alta en

sendos protocolos. También de forma rutinaria en la practica clinica se deberia utilizar
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una corriente y un voltaje del tubo basado en el peso, lo que ampliaria los posibles

protocolos disponibles, y por tanto la variabilidad en los resultados.

Tercero, los observadores, como radiélogos experimentados, son capaces de
reconocer el protocolo utilizado debido a diferencias evidentes en el realce vascular y
parenquimatoso de los érganos, asi como por el nimero de hélices empleadas. Este
conocimiento podria condicionar la interpretacidn. Para intentar evitarlo, la lectura de
las imagenes comenzd por la serie abdominal, ya que en el estudio toracico las
diferencias entre ambos protocolos podrian ser mds evidentes. Ademas, al generar los
protocolos en el software de la maquina, se crearon el mismo numero de series de
reconstruccién y en el mismo orden para que no se pudieran diferenciar al abrir el

estudio y condicionar la lectura desde el principio.

Por ultimo, existe amplia controversia acerca de la necesidad o no de emplear
correcciones estadisticas para la aceptacion o rechazo de la hipétesis nula en el analisis
estadistico de las comparaciones multiples de un grupo de variables (87, 88). El
empleo del método de correccion de Bonferroni u otras variantes, se justifica por la
necesidad de corregir el aumento de la posibilidad de encontrar por azar un falso
positivo cuando se realizan varias comparaciones, siendo su aplicacion de especial
utilidad cuando se comparan tres o mas grupos. Los contrarios al uso de estas
correcciones se basan en que se trata de un método muy conservador, que penaliza
mucho la posibilidad de las caracteristicas individuales de cada medicién, ya que la
naturaleza y las mediciones que efectuamos no se rigen Unicamente por el azar.
Aunque varios de los estudios comentados en esta discusion empleaban el
controvertido método (16-19, 48), nosotros decidimos no emplearlo en base a la
relativa dependencia de los datos analizados, que penalizaria la posible significacion, y
a las propias caracteristicas de los datos. De cualquier modo, una correccion del nivel
de significacidon de la p en base al método Bonferroni aplicado a nuestros resultados,
mantendria la significacion en las diferencias de las variables cuantitativas y
cualitativas que queriamos demostrar que eran diferentes (atenuacién de las arterias
pulmonares, artefactos y calidad de valoracion de los ganglios), mientras que, por el

contrario, restaria significacién a pequefias diferencias como la atenuacién obtenida
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por uno de los lectores en el I6bulo izquierdo o la diferencia en el protocolo A en la
atenuacion de la arteria pulmonar entre las dos concentraciones del medio de
contraste, ambas de menor trascendencia en la confirmacion de nuestra hipotesis
principal. Precisamente esta ultima diferencia entre las concentraciones de yodo del
contraste, en consonancia con las obtenidas por otros estudios (16, 17, 76), abalaria el
caracter penalizador del uso de correcciones como el método de Bonferroni al analizar
algunos resultados, sobre todo cuando se trata de confirmar la significacion estadistica

de pequeiias diferencias.
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
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7.- CONCLUSIONES

e En los pacientes con cancer de pulmon, el protocolo de TC de una Unica adquisicion
toracoabdominal con un retraso tardio de 60 segundos tras la inyeccién del
contraste (protocolo B) en comparacidon con el protocolo de dos adquisiciones

(protocolo A) aporta mejor calidad de imagen por presentar:

¥" Menos artefactos perivenosos relacionados con el contraste.

v Mejor visualizacién de los ganglios linfaticos axilares, supraclaviculares y
mediastinicos.

v' Mejor delimitacidn tumoral.

v" Mejor visualizacidon de las lesiones pleurales.

e Esta mejoria de la calidad del protocolo B se consigue a expensas de un menor,
aunque aceptable realce vascular, y sin afectar al realce y calidad de la valoracién

hepatica.
e El protocolo B proporciona una menor dosis de radiacion al paciente.

e La concordancia entre los dos lectores fue considerable o casi perfecta en la gran

mayoria de las variables evaluadas.

EN CONCLUSION, nuestros resultados apoyan el uso del protocolo de TC de una
unica adquisicion toracoabdominal con un retraso tardio de 60 segundos en el

diagndstico y seguimiento de los pacientes con neoplasias broncopulmonares.
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9.1 ANEXO 1. Hoja de informacidn al paciente

HOJA DE INFORMACION

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un proyecto de investigacion en el que se le invita a participar, titulado
“Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia
computarizada combinada toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion
diferentes en pacientes con cancer de pulmoén.”, que se estd realizando en el Servicio de Radiodiagnédstico, siendo
los investigadores principales la Dra. Elena Garcia Garrigds (facultativo especialista adjunto) y el Dr. Juan José
Arenas Jiménez (jefe de seccion).

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE EL ESTUDIO QUE ESTAMOS REALIZANDO:

Su médico le ha solicitado un estudio de TC de térax y abdomen que precisa el uso del contraste
intravenoso.

Este tipo de exploraciones pueden realizarse de diferentes formas, toda ellas aceptadas y utilizadas
rutinariamente en este y muchos hospitales.

Lo que nos proponemos estudiar es si pequeias variaciones en los datos técnicos con los que realizamos
la exploracion pueden tener beneficios en como vemos las imagenes obtenidas. En concreto, nosotros vamos a
controlar el tiempo desde que le inyectamos el contraste y empezamos a realizar el estudio (cuando el aparato le
dice que no respire). Las dos formas de realizar el estudio se llevan a cabo indistintamente en este hospital y en
otros sin que sepamos si alguna de ellas es mejor que la otra. Por ese motivo, la primera vez que le realicemos el
estudio usaremos una de estas dos formas y la siguiente vez que acuda a nuestro servicio lo haremos de la otra
forma estudiada, para comparar los resultados obtenidos en usted y en el resto de pacientes que como usted
accedan a participar.

Usted debe saber que participar en el estudio no implica la realizacién de ninguna exploracion adicional ni
someterle a usted a un riesgo afadido al que supone la realizacién de la exploracidn que su médico le ha solicitado
y que es necesaria para conocer el estado de su enfermedad. Ni tan siquiera supone la utilizaciéon de un protocolo
de exploracion diferente a lo que constituye la actuacion rutinaria en los servicios de radiologia a nivel nacional. Los
dos protocolos que se desean comparar son usados de forma indistinta por los mismos profesionales en nuestro
centro y en otros centros, y con su comparacién deseamos saber si alguno de las dos formas de realizar el estudio
tiene ventajas.

La Unica intervencion que se va a realizar es la ordenacién de los dos protocolos y el uso de los datos
obtenidos para analizarlos. Esperamos que la comparacién de los datos que se propone en este proyecto
proporcione al radidlogo evidencias cientificas a favor de alguna de las dos formas de realizar el estudio. En caso de
duda, contactar con el investigador principal la Dra. Garcia Garrigds del servicio, FEA del servicio de radiodiagndstico
(Extension 445371).

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participaciéon en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su
decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que ello le ocasione perjuicio alguno en la relacidn
con los profesionales.

PRINCIPIOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD:

Le informamos que sus datos se recogeran de forma anonimizada de acuerdo a la Ley de Proteccidn de datos, por lo
que nadie podra asociar con usted la informacion recogida.

El estudio se realizard siguiendo las guias de la buena practica clinica y teniendo en cuenta los Principios

Eticos de la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki 1964, (tltima
revision Fortaleza, Brasil, 2013). El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica.
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9.2 ANEXO 2. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio sobre la “Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones
de tomografia computarizada combinada toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de
exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén”.

D. , con DNI:

Declaro que:

e He sido informado de forma satisfactoria del estudio de investigacion titulado: “Comparacién en el grado de
realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con
cancer de pulmén”

e He leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacidn recibida, he formulado todas las
preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

e Considero que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto, con solo comunicarlo al equipo de investigacion.

Firma de la persona que le informa

Firma del participante del estudio Fecha:

Revocacion del Consentimiento

D: , con DNI, revoco el consentimiento anteriormente dado para continuar

participando en el estudio de investigacion.

Firma: Fecha:
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9.3 ANEXO 3. Asignacion de sujetos a tipo de protocolo de
estudio:

Protocolo de estudio: 1- A

Numero de los sujetos seleccionados: 130
3 4 6 10 11 12 13 14 20 21

22 23 25 28 29 32 34 36 37 38

39 40 41 42 47 52 53 57 59 60

61 63 68 69 70 71 74 75 77 83

8 8 87 92 93 97 98 101 103 104
105 106 107 109 110 111 112 113 114 117
118 121 123 124 127 133 135 136 137 139
140 142 143 144 147 148 149 150 151 155
156 158 163 164 165 167 169 170 175 176
178 179 181 182 186 183 191 192 193 197
198 199 202 203 204 205 209 210 211 212
214 215 222 223 224 225 227 229 230 231
233 237 241 243 245 247 248 251 252 255

Protocolo de estudio: 2- B

Numero de los sujetos seleccionados: 130
1 2 5 7 8 9 15 16 17 18

19 24 26 27 30 31 33 35 43 44

45 46 48 49 50 51 54 55 56 58

62 64 65 66 67 72 73 76 78 79

80 81 8 8 838 89 90 91 94 95
9% 99 100 102 108 115 116 119 120 122
125 126 128 129 130 131 132 134 138 141
145 146 152 153 154 157 159 160 161 162
166 168 171 172 173 174 177 180 183 184
185 187 189 190 194 195 196 200 201 206
207 208 213 216 217 218 219 220 221 226
228 232 234 235 236 238 239 240 242 244
246 249 250 253 254 256 257 258 259 260
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9.4 ANEXO 4. Hoja de recogida de datos

NUMERO DE REGISTRO:

DATOS DEL PACIENTE
Edad (afios)

Sexo

Talla (cm)

Peso (kg)

NEOPLASIA A ESTUDIO
Tipo histoldgico

Estadio inicial

Tratamiento

PARAMETROS DE LA EXPLORACION

Cantidad de contraste

Concentracién de contraste

Velocidad de inyeccién del contraste

Dosis de radiacion administrada (DLP)

Lado de la vena de inyeccion (derecha/izquierda)

PROTOCOLO EMPLEADO

o PROTOCOLO A o PROTOCOLO B
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9.5. ANEXO 5. Hoja de lectura

LADO DE INYECCION

VARIABLES CUANTITATIVAS

Atenuacion arteria pulmonar

Atenuacion aorta toracica ascendente

Atenuacion aorta toracica descendente

Atenuacion l6bulo hepatico derecho anterior

Ruido del I6bulo hepatico derecho anterior

Atenuacion Iébulo hepatico derecho posterior

Atenuacion l6bulo hepatico izquierdo

Atenuacion aorta abdominal ‘
Atenuacion esplénica ‘

Atenuaciéon musculo paravertebral

VARIABLES CUALITATIVAS

1.- Artefacto que interfiere con el diagndstico

Artefacto perivenoso EVUELS 2.- Artefacto presente que no interfiere

3.- Ausencia de artefacto

1.- Artefacto que interfiere con el diagndstico

Artefacto perivenoso subclavio 2.- Artefacto presente que no interfiere

3.- Ausencia de artefacto

1.- Artefacto que interfiere con el diagndstico

Artefacto pericava superior 2.- Artefacto presente que no interfiere

3.- Ausencia de artefacto

1.- Valoracién muy pobre que limita el diagnéstico

Ganglios axilares 2.- Adecuada valoracién

3.- Excelente valoracion

1.- Valoracién muy pobre que limita el diagnéstico

Ganglios supraclaviculares 2.- Adecuada valoracién

3.- Excelente valoracion

1.- Valoracién muy pobre que limita el diagndstico

. . 2.- Adecuada valoracién
Ganglios paratraqueales superiores

3.- Excelente valoracién

1.- Valoracién muy pobre que limita el diagnéstico

2.- Adecuada valoracién

Ganglios paratraqueales inferiores

3.- Excelente valoracion

1.- Valoracién muy pobre que limita el diagnéstico

Hl'gado 2.- Adecuada valoracién

3.- Excelente valoracion

1.- Ausencia de ruido apreciable

2.- Minimo ruido

Ruido hepatico 3.- Escaso ruido que no dificulta la valoracién hepética

4.- Ruido evidente mas que la media

5.- Ruido severo que dificulta la valoracién hepatica
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No
Sl 1.- Valoracién muy pobre que limita el diagnéstico
Presencia de tumor con atelectasia Diferenciacion 2.- Adecuada valoracién
tumor -
obstructiva . 3.- Excelente valoracion
No
1.- Valoracion muy pobre que limita el diagndstico
Si (fase precoz) 2.- Adecuada valoracion
Lesiones pleurales 3.- Excelente valoracion
Si (fase tardia) 1.- Valoracién muy pobre que limita el diagnéstico
2.- Adecuada valoracién
3.- Excelente valoracion
No
1.- Valoracion muy pobre que limita el diagndstico
Si (fase precoz) 2.- Adecuada valoracion
Metastasis hepaticas 3.- Excelente valoracién
1.- Valoracion muy pobre que limita el diagnéstico
Sl (fase tardia) 2.- Adecuada valoracion
3.- Excelente valoracion
No
Tromboembolismo pulmonar centrl
Si Periférico
Ambos
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9.6. ANEXO 6. Publicaciones

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA 1

Garcia Garrigds E, Arenas Jiménez JJ, Sdnchez Paya J, Sirera Matilla M,
Gayete Cara A. Computed tomography protocols used in staging
bronchopulmonary carcinoma: results of a national survey.

Radiologia. 2016 Nov - Dec;58(6):460-467.
doi:10.1016/j.rx.2016.06.005. Epub 2016 Jul 25. English, Spanish. PubMed
PMID:27457089.

Resumen

Objetivos. Conocer los protocolos de exploracion de tomografia computarizada
empleados en la estadificacion del carcinoma broncopulmonar en Esparia.

Material y métodos. Mediante correo electronico se enviaron encuestas a radidlogos de
129 hospitales. Las encuestas incluian preguntas sobre la organizacién del servicio, tipo
y marca del escaner, extension del estudio, técnica empleada y protocolo de
administracion del contraste.

Resultados. Cincuenta y nueve hospitales respondieron con datos de 91 equipos. La
mayoria de los hospitales fueron universitarios con organizacién por 6Organos y
sistemas. Los modelos empleados incluyen cuatro marcas, el 68% de 16 0 64 detectores.
En un 61% de los hospitales sélo se modificaba la dosis de contraste en pacientes con
pesos extremos y en el 22% no existia individualizacion. La mayoria de los hospitales
realizaba un estudio del térax y abdomen superior con contraste, un 42.4% con una
Unica adquisicion toracoabdominal, y un 55.9% dos adquisiciones independientes,
existiendo relacién significativa de ambos protocolos con dos marcas de escaner y con
el caracter universitario del hospital. Los parametros técnicos mas empleados fueron
120 kV con modulacién de dosis y variable miliamperaje.

Conclusion. El tipo de escaner empleado, la extensién del estudio y los parametros
técnicos empleados en la estadificacion del cancer broncopulmonar muestran escasa
variabilidad entre los hospitales. La mayoria individualiza la dosis de contraste sélo en
pesos extremos. Hay amplia division entre el empleo de una o dos adquisiciones para el
torax y el abdomen, existiendo relacion del nimero de adquisiciones con la marca del
escaner y el caracter universitario del hospital.

Palabras clave. Tomografia computarizada multidetector. Estadificacion de neoplasias.
Neoplasia pulmonar
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Abstract
Objective. To know the CT scan protocols used for lung cancer staging in Spain.

Material and methods. A survey questionnaire was sent by e-mail to 129 hospitals.
The survey included questions about the structure of the service, type and vendor of
scanner, extension of the examination, technical parameters and contrast administration
protocols.

Results. Fifty-nine centers responded with data from 91 scanners. Most were university
hospitals and organ system structured. The scanners used included 4 vendors, 68%
with 16 or 64 rows of detectors. In 61% of the hospitals contrast dose was
individualized only in patients with extreme weights and in 22% there was no
individualization. Most hospitals performed a contrast enhanced examination including
the chest and the abdomen, in 42.4% a single acquisition covering both the chest and
abdomen was performed, while 55.9% used two independent acquisitions for chest and
abdomen, respectively. There was a statistically significant relationship between the
number of acquisitions with two vendors and the university status of the hospital. The
technical parameters most frequently used were 120 kV with dose modulation and
variable milliamperage.

Conclusion. The type of scanner, extent of the study and technical parameters used for
lung cancer staging show little variability among hospitals. Most individualize the
contrast dose only in extremely weighted patients. There is a wide division between the
use of one or two acquisitions for the chest and abdomen with a statistically significant
relationship between the number of acquisitions with two vendors and the university
character of the hospital.

Keywords. Multidetector computed tomography. Staging neoplasms. Lung carcinoma.
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Introduccion

El cancer broncopulmonar es la neoplasia méas frecuente en incidencia y mortalidad en
varones a nivel mundial y, en los paises mas desarrollados, la primera causa de
mortalidad por cancer en mujeres (1). Su valoracion radiolégica comienza generalmente
por la realizacion de una tomografia computarizada (TC) con fines diagndsticos y para
la aproximacion a la estadificacion. La evolucion tecnoldgica de los equipos de TC
multidetector ha permitido que en pocos afios sea posible la realizacion de estudios
toréacicos y abdominales cada vez con menor grosor de corte y mayor rapidez, ello hace
que las posibilidades técnicas y de empleo de contraste con las que cuenta el radiélogo
sean muy numerosas.

No existen guias claras acerca de los protocolos de estudio que se deben emplear en la
valoracion inicial de un cancer de pulmoén, en nuestro pais se ha publicado
recientemente un documento de consenso de las sociedades espafiolas de radiologia
médica y de oncologia médica sobre el diagnéstico del cancer broncopulmonar, en el
que las recomendaciones acerca del protocolo de exploracion de TC y de administracion
de contraste se emitian en forma de opinion de expertos (2).

En este contexto, nos planteamos la realizacion de una encuesta para conocer los
protocolos de adquisicion del estudio y de administracion de contraste que se emplean
en Espafia para la estadificacion inicial del cancer broncopulmonar.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional mediante la realizacion de una encuesta acerca de
los protocolos de adquisicion del estudio y de administracion de contraste empleados
para la estadificacion inicial del cancer broncopulmonar.

La encuesta fue enviada a radidlogos espafioles seleccionados por dos vias: por un lado
se siguié un muestreo oportunista a traves del entorno de los autores, intentando cubrir
toda la geografia espafiola y todos los tipos de hospital, y por otro se solicitd la
participacion a todos los miembros de la Sociedad Espafiola de Imagen Cardiotoracica
(SEICAT). El contacto se realiz6 en todos los casos a través del correo electrénico con
envio de hasta tres recordatorios, con inicio de los primeros envios en Noviembre de
2014 y la dltima recepcion en Mayo de 2015.

Todos los envios iban encabezados por una carta de presentacion aclarando el objetivo
de la encuesta e invitando a cumplimentarla aportando los datos de cada hospital, y de
aquel o aquellos equipos de TC (hasta un maximo de 2 por hospital) usados
habitualmente para la estadificacion inicial del cancer broncopulmonar.

La encuesta constaba de cuatro apartados: a) acerca del hospital, modelos de escaner
empleados y si la organizacion del servicio de radiologia era por érganos y sistemas; b)
extension del estudio (térax, abdomen, pelvis y craneo) y, en los casos que se incluia el
abdomen o abdomen y pelvis, si se realizaba con una sola adquisicion o con dos
diferentes para el torax y el abdomen, asi como si se hacia estudio previo sin contraste;
c) en relacion con el contraste intravenoso se preguntaba si se usaba y, en su caso,
acerca de los protocolos de administracion del mismo (concentracion, velocidad de
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inyeccion y cantidad usada para un paciente estandar de 70 kg de peso), asi como si se
usaba la misma cantidad de contraste para todos los pacientes o si existia
individualizacion de la dosis de contraste y si existia, en base a qué criterios, planteando
como opciones: no se individualiza, solo en valores extremos de peso e individualizada
para cada paciente (indicando criterio y medio usado); y d) acerca de una serie de
pardmetros técnicos para un paciente estandar de 70 kg considerando el retraso del
estudio, diferenciando entre el torax y el abdomen para aquellos que hacian dos
adquisiciones diferentes. Los parametros de adquisicion que se solicitaban eran el
kilovoltaje, miliamperaje, si se usaba modulacién de dosis, colimacion, velocidad de la
mesa, tiempo de rotacién y grosor de corte empleado para la valoracion rutinaria del
estudio. Para cada serie se solicitaba el retraso desde el inicio de la administracion de
contraste o, en aquellos casos que usan técnica de seguimiento del bolo, el retraso
desde que se alcanza el umbral de intensificacion y la localizacion en la que se mide la
atenuacion para alcanzar dicho umbral.

El nimero de camas y el caracter de universitario de cada hospital se obtuvo de
diferentes registros nacionales y autonomicos de hospitales. Se consider6 un criterio de
inclusion que el hospital tuviera al menos 100 camas

Anélisis estadistico

Para la descripcion de las variables cualitativas se ha utilizado la frecuencia absoluta y
relativa en porcentajes de cada uno de los valores de las variables, y para las
cuantitativas, se han utilizado como medidas de centralizacion la moda y la mediana, y
como medidas de dispersion el rango. Para estudiar la asociacion entre las
caracteristicas de los hospitales (nUmero de camas agrupandolos en mas o menos de
500, ser universitario, etc.) y el nimero de adquisiciones o la individualizacion del uso
de contraste (nunca individualiza frente a siempre o0 en valores extremos de peso), ttanto
para el total de los equipos como por hospitales, se ha utilizado la prueba de la Ji
cuadrado. EI nivel de significacion estadistica utilizado en los contrastes de hipdtesis
comentados ha sido p< 0.05. El andlisis de datos se ha realizado con el programa SPSS
10.1 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Resultados

Tasa de participacion , caracteristicas de los hospitales y de los equipos de TC

Las encuestas fueron enviadas a radidlogos de 129 hospitales, de los que en 88 habia al
menos un miembro de la SEICAT, y respondieron 59 hospitales (45.7%), que incluian
datos de 91 equipos de TC. La distribucion geografica de las encuestas recibidas
aparece en la figura 1. Ninguno de los hospitales que respondieron era menor de 100
camas.

Las caracteristicas de los 59 hospitales incluidos en el andlisis se describen en la Tabla
1.

El nimero de coronas de detectores oscilaba entre 1 y 320, siendo la mayoria de 64 (33
de 91, el 36.2%) y 16 (29 de 91, el 31.8%). Solo 12 de los 91 equipos (13.2%) tenian
menos de 16 coronas, solo 3 de ellos de 2 coronas y 1 de una corona, el resto de 4 o 6.
La distribucién por marcas de los 91 equipos aparece en la tabla 1.
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Extension del estudio, numero de adguisiciones y empleo de contraste

Todos los hospitales realizaban una TC de térax y abdomen superior con contraste
intravenoso, en 23 (38.9%) se extendian a la pelvis y 14 (23.7%) incluian estudio
craneal en casos seleccionados, principalmente en base a la histologia (microciticos y
adenocarcinomas). Ningun hospital realizaba estudio previo sin contraste como rutina.
En 53 de los 91 equipos (58.2%) se realizaban dos adquisiciones diferentes, una para el
torax y otra para el abdomen o, en su caso, también la pelvis, mientras que el 41.8%
restante empleaba una sola adquisicion abarcando torax y abdomen. Unicamente un
hospital empleaba una adquisicion en uno de sus equipos y dos en el otro, mientras que
el resto de hospitales con dos escaneres usaban el mismo numero de adquisiciones en
los dos (el 55.9% dos vy el 42.4% una). La distribucion del nimero de adquisiciones
por las diferentes configuraciones de detectores era similar a excepcion de los tres
equipos con menor numero de detectores que usaban siempre dos adquisiciones
diferentes para el térax y el abdomen.

El retraso empleado para el estudio del térax se dividié en 2 grupos, el que se considerd
precoz entre 25 y 50 segundos (el méas frecuente 35 segundos), usado en 60 equipos
(65.9%) v el tardio entre 55 y 80 segundos (el mas frecuente 60 segundos), en el 34.1%
restante. Un 56% (51 equipos) usaba dos adquisciones con retraso precoz para el térax y
tardio para el abdomen, en 29 (31.9%) se empleaba una sola adquisicion con retraso
tardio, en 9 protocolos (9.9%) se empleaba una sola adquisicidn con retraso precoz y
por ultimo, un hospital empleaba en sus 2 equipos un protocolo con dos adquisiciones
una tardia para el térax y una segunda fase a los 90 segundos para el abdomen. En 2
hospitales se usaba la PET-TC para la estadificacion inicial y en 4 equipos (4.4%) se
usaba la técnica de seguimiento del bolo para marcar el inicio del estudio. En un
hospital los protocolos de retraso del estudio fueron diferentes para 2 equipos de
diferentes marcas, mientras que en el resto el protocolo de retraso que se usaba era
similar en todos los equipos.

La distribucion geografica de los protocolos que se muestra en la figura 1 no presentaba
una agrupacion llamativa por regiones, aungue en proporcion se concentra el de una
sola adquisicion con retraso tardio en las provincias gallegas y vascas, y en la provincia
de Alicante.

Protocolo de administracion de contraste yodado

Algunas de las caracteristicas de los protocolos de administracion de contraste de los 59
hospitales aparecen en la tabla 1.

La mayor parte de los hospitales (36 de los 59, el 61%), individualizaba el contraste
solo en valores extremos de peso, en 13 hospitales (22%) no existia ninguna
individualizacion y tan sélo en los 10 restantes (17%) se individualizaba en todos los
pacientes, por métodos variables, habitualmente empleando una dosis de contraste de 2
mL/kg y, en algun hospital usando un software comercial disefiado para este fin.

Parémetros técnicos

Los valores de algunos de los parametros técnicos recogidos se resumen en la tabla 1.

El kilovoltaje méas usado (78.6%) fue 120 KV. Del resto, en 5 equipos para cada uno se
usaba kilovoltaje de 100, 110 y 130 kV respectivamente, mientras que sélo en un
hospital se empleaba 140 kV en sus 2 equipos. A destacar que todos los protocolos con
110 0 130 kV corresponden a la marca Siemens.
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Para aquellos protocolos con adquisiciones independientes para el torax y el abdomen,
el miliamperaje fue méas elevado para el abdomen o al menos igual, excepto en un
equipo que empleaba mayor miliamperaje en el térax que en el abdomen. Un 72% de
los protocolos incluia el uso de algin tipo de modulacion de dosis que variaba
dependiendo del fabricante y modelo de escaner.

El rango de colimacién utilizada varié ampliamente en relacién con el namero de filas
de detectores y la configuracion de las mismas segun el modelo de escéner, siendo las
mas usadas 64 x 0,625y 16 x 1,5. Igualmente, la velocidad de la mesa vari6 acorde a las
posibilidades técnicas de cada uno de los equipos.

El grosor de corte con el que se leen los estudios més frecuentemente es de 5 mm
(28.6%), seguido de 3 mm (16.4%). Sélo en dos equipos se leen con cortes superiores a
5 mm.

Relaciones entre las variables estudiadas

La relacion entre las caracteristicas de los hospitales y los equipos (nimero de camas,
universitario, organizacién por 6rganos y sistemas y marcas de los equipos) Yy el
numero de adquisiciones o la individualizacién de la dosis de contraste, aparecen en la
Tabla 2. La Unica diferencia estadisticamente significativa fue la mayor tendencia de
los hospitales universitarios a usar protocolos de una sola adquisicion. Ademas, se
observo una tendencia al mayor uso de protocolos con dos adquisiciones cuando los
equipos eran de la marca Siemens (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania) o Philips
(Philips Healthcare, Eindhoven, Holanda), por lo que se analizaron las cuatro marcas
agrupandolas con este criterio y se encontro una relacion estadisticamente significativa
a que las marcas General Electric (GE Healthcare, Chicago, EEUU) y Toshiba (Toshiba
Medical Systems Corporation, Tokio, Japon) empleen una sola adquisicion y Siemens y
Philips dos, tanto en el analisis por hospitales (p=0.04) como por equipos (p=0.003),
como se muestra en la Tabla 3.

Discusion

La realizacion de una TC para la aproximacion a la estadificacion y seguimiento de la
neoplasia broncopulmonar es uno de los estudios de TC tordcica que mas
frecuentemente realizan los radidlogos. La rapida evolucion tecnoldgica de los equipos
de TC ha hecho que las opciones técnicas y de administracion de contraste con las que
cuentan los radiélogos sean muy numerosas. Por otro lado, no existen guias claras
acerca de los protocolos de estudio que se deben emplear en la valoracién inicial de un
cancer de pulmon, existiendo recomendaciones de expertos que se basan en muchos
casos en gustos y costumbres individuales. Esta encuesta aporta datos acerca de las
practicas mas comunes en nuestro pais en la realizacion de TC para la estadificacion del
cancer broncopulmonar y muestra una amplia variabilidad en algunos de los parametros
analizados.

La tasa de participacion se puede considerar alta para este tipo de encuestas (3,4) e
incluye un amplio rango de hospitales, desde comarcales con pequefio niUmero de camas
hasta algunos de los mayores hospitales del pais, por lo que en conjunto, los resultados
pueden ser un reflejo aceptable de las préacticas habituales.
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Las caracteristicas de los equipos reportados por los participantes, con méas del 85% con
16 0 mé&s coronas de detectores esta en consonancia con los datos referidos en el
ultimo informe sobre el perfil tecnoldgico hospitalario espariol (5), que refleja que en el
afio 2014 el 78% de los equipos de TC de nuestro pais eran de menos de 10 afios.

Respecto a la extension del estudio, existe unanimidad en el empleo rutinario de una TC
de torax y abdomen superior con contraste intravenoso, mientras que aproximadamente
un 39% incluye la pelvis y en cerca de la cuarta parte se realiza TC craneal empleando
diversos criterios. Esta disparidad obedece nuevamente a la falta de unas guias claras de
actuacion, a la inclusion en los protocolos de la PET y la RM, y a la consideracion en
algunos hospitales de factores derivados del paciente, de su presentacion clinica, del
estadio y de las opciones terapéuticas que se planteen para cada paciente, asi como de la
histologia para elegir el protocolo de estudio a emplear. Estd mas alla del objetivo de
este articulo analizar las ventajas e inconvenientes y el posible papel de cada técnica de
imagen en la estadificacion del carcinoma broncopulmonar. Sin embargo, respecto a la
extension de la exploracion, Gross et al. (6) analizaron cual era la cobertura anatdmica
optima de una TC en la estadificacion del cancer broncopulmonar comparando los datos
aportados por la TC con los de la PET-TC en 113 pacientes, y concluyeron que la
exploracion desde la region supraclavicular hasta por debajo de las suprarrenales
aumenta la rentabilidad diagnéstica de la TC, mientras que la extension por debajo de
ese nivel era considerada de baja rentabilidad por los autores. En cuanto al estudio
craneal, una encuesta realizada a radidlogos ingleses sobre el tema (4) reveld que un
49% de los que respondieron realizaban algun tipo de estudio de imagen en al menos
algunos grupos de pacientes con cancer de pulmon, y de ellos el 72% usaban la TC
como primera técnica de imagen, estas cifras son superiores a las encontradas en nuestro
estudio. Es conocido que pueden existir metastasis cerebrales clinicamente ocultas en un
porcentaje no despreciable de pacientes asintomaticos en cualquier estadio e histologia,
aungue el riesgo aumenta en adenocarcinomas y tumores indiferenciados, asi como con
el aumento del factores T y N de los pacientes (7). Por otro lado, también hay
evidencias de que la RM es superior a la TC en el diagndstico de las metastasis
cerebrales (8), aunque muchos de los estudios que apoyan esa afirmacion estan
realizados con maquinas y protocolos previos a la tecnologia multicorte. Un estudio
retrospectivo mas reciente que comparaba la TC craneal sin contraste, con la TC con
contraste y la RM cerebral con contraste en pacientes con carcinoma broncopulmonar
en estadio Il neurologicamente asintomaticos, encontré que la RM no mostraba
lesiones metastasicas en ningun paciente en los que la TC con contraste no las
identificaba, por lo que concluyeron que la RM no aporta un valor afiadido frente a la
TC con contraste (9). Lo que parece claro, es que la blusqueda de metéstasis con
inclusion del estudio de la pelvis y el craneo, en un porcentaje variable que dependera
de todos esos factores mencionados, revelard metéstasis clinicamente ocultas, con la
ventaja de que si se realiza como primera exploracion en la aproximacion a la
estadificacién del paciente, esa TC completa puede convertirse en lo que los
anglosajones denominan "one stop shop™ permitiendo detectar estadios metastasicos
desde el inicio sin recurrir a otras técnicas.

El empleo de una o dos adquisiciones y el retraso tras la administracion del contraste
son unos de los aspectos técnicos que mayor disparidad presentan y que, posiblemente,
tengan mas transcendencia sobre las imagenes resultantes y la apariencia radioldgica de
las lesiones que se estan estudiando. Aunque algunos centros usan variaciones de los
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protocolos algo distintas, la mayoria se encuadran en tres grupos: a) dos adquisiciones
distintas para térax y abdomen, b) una adquisicion con retraso precoz o0 €) una
adquisicion con retraso tardio. Las ventajas e inconvenientes que se le pueden presumir
a cada uno de los protocolos son la ausencia de solapamiento, con tedrica menor
radiacion para la adquisicion unica, en aquellos protocolos que usan retraso precoz
generalmente se consigue un realce Optimo de los vasos pero, teéricamente, menos
adecuado para el higado, mientras que con el retraso tardio el realce de los vasos
pulmonares es peor, pero el tisular es mayor y el higado esta en una fase portal mas
adecuada para la valoracion de posibles metastasis. En el caso de las dos adquisiciones,
aunque existe solapamiento, el retraso pulmonar muestra los vasos pulmonares de forma
adecuada, lo que facilita la valoracion de adenopatias hiliares, la relacion del tumor con
los vasos centrales y ademas valora el higado en dos fases, la arterial precoz con el térax
y la abdominal que se realiza en una fase portal 6ptima. Por otro lado, el miliamperaje,
generalmente mayor en el protocolo de abdomen, mejora la relacion sefial-ruido y
facilita la identificacion de lesiones. No hay estudios que comparen los posibles
protocolos de estudio y por tanto, no hay recomendaciones claras sobre qué protocolo y
retraso emplear; como ejemplo de ello el documento de consenso de la SERAM vy la
SEOM mencionado anteriormente pasa por alto estos aspectos. La British Thoracic
Society, sin embargo, en sus recomendaciones para el estudio del mesotelioma
recomienda un protocolo de TC que incluya térax y abdomen superior con un retraso
de 60 segundos (10). EIl uso de una o dos adquisiciones y sus variantes posiblemente
estd influenciado por gustos y preferencias personales en su mayor parte, aunque en
algunos casos, especialmente en los equipos mas antiguos, pueden ser debidos a
limitaciones técnicas por la duracion del estudio. Destaca sin embargo el hecho de que
exista una mayor agrupacion de protocolos con una sola adquisicion en hospitales
universitarios y en las marcas General Electric y Toshiba, aunque representan un menor
porcentaje de los equipos analizados. Una explicacion de este ultimo dato podria ser que
los protocolos incluidos en los equipos, y que transmiten sus técnicos de aplicaciones,
estén disefiados asi, y los radidlogos en muchos casos los mantengan.

Es llamativo el escaso numero de hospitales que individualiza la dosis de contraste en
todos los pacientes, siendo mayoritario el grupo que individualiza s6lo en valores
extremos de peso. Si atendemos unicamente al realce vascular pulmonar la
individualizacion puede tener una importancia menor, ya que el factor clave serd el
retraso del estudio y la velocidad de inyeccion; sin embargo, para el realce de 6rganos
como el higado, la dosis total de contraste puede tener mas relevancia (11). Asi por
ejemplo, para la administracion de la misma dosis de 0.5 mgl/kg a dos pacientes con
pesos no extremos como podrian ser 60 y 75 kg, usando un contraste con concentracion
de Yodo de 300 mgl/mL, la diferencia de volumen de contraste necesaria serian 25 mL.
Esta cantidad, aunque es significativa, posiblemente no sea tenida en cuenta por la
persona que realiza el estudio en aquellos centros que usan individualizacion sélo en
valores extremos de peso. La utilizacion rutinaria de tablas simples divididas por tramos
de pesos, que incluyan la dosis estandar que equivale a la concentracion del contraste
usado es un método agil de individualizacién de contraste que podria sustituir al mas
usado de los valores extremos a juicio del que realiza la exploracion. En cuanto a la
dosis a emplear, un estudio clasico que analizaba el realce hepatico y vascular encontrd
que 2 mL/kg de un contraste con concentracion de 300 mgl/mL era una dosis adecuada
(12), y precisamente esta es la dosis mas empleada en aquellos hospitales que realizan
individualizacion.
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Respecto a la concentracion del contraste, los resultados de los estudios son variables,
con algunos que encuentran mejor realce empleando concentraciones menores (13),
otros que no demuestran diferencias (14, 15), y otros que encuentran ventajas usando
contrastes con mayores concentraciones a la misma velocidad de inyeccion (16).

El kilovoltaje en la mayor parte de los equipos fue de 120 kV. El empleo de kilovoltajes
menores puede reducir la radiacion y contribuye a mejorar el realce vascular (17).
Aunque hay autores que demuestra la posibilidad de valorar de forma adecuada lesiones
hepéticas en algunos pacientes empleando un kilovoltaje muy bajo, de tan s6lo 80 Kv
(18), no hay estudios en cancer de pulmén que analicen el posible impacto en la calidad
de las imagenes del aumento del ruido inherente al uso de estas potencias de tubo.

El resto de parametros técnicos presenta variabilidad dependiendo de las posibilidades
técnicas de los equipos, y algunos como la velocidad de la mesa y de rotacién del tubo,
aunque pueden influir en el tiempo de estudio (de utilidad en los estudios vasculares),
no son un factor determinante de la calidad para el tipo de exploracién que estamos
tratando.

Por dltimo, el grosor de corte con el que se lee el estudio muestra una amplia
disparidad, desde cortes por debajo de 1 mm hasta los 8 mm. En la actualidad las
técnicas de postprocesado multiplanares realizadas en las estaciones de trabajo de los
equipos o en los PACS, posiblemente dejen obsoleta la valoracién Gnicamente en el
plano axial. Tampoco hay estudios que sugieran el grosor de corte optimo y el
solapamiento necesario para la valoracion de estas neoplasias, pero en nuestra
experiencia la adquisicion con cortes finos (2-3 mm) y su lectura multiplanar con mayor
grosor (3-5 mm) aporta una informacion anatémica suficiente con escaso ruido de las
imagenes.

Entre las limitaciones del estudio se debe considerar el numero de encuestas obtenidas,
especialmente en algunas areas geograficas que aparecen poco representadas en el
mapa de la figura 1. Otra limitacion es la falta de inclusion de un apartado especifico
acerca de la extension de la exploracion a la region supraclavicular, ya que aunque en
muchos centros se realiza rutinariamente, no podemos determinar su frecuencia por no
haberlo preguntado expresamente.

Como conclusion, esta encuesta muestra que el tipo de escaner empleado, la extension
del estudio y algunos parametros técnicos usados para la estadificacion del cancer
broncopulmonar muestran escasa variabilidad entre los diferentes hospitales espafioles,
que existe escasa individualizacion de la dosis del contraste y que hay amplia divisién
entre el empleo de una Unica adquisicion o dos distintas para el térax y abdomen,
existiendo relacion del numero de adquisiciones con la marca del escaner y el caracter
universitario del hospital.
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Figuras

Figura 1. Representacion en un mapa de la distribucion por hospitales de los protocolos
empleados en la estadificacion de las neoplasias pulmonares clasificados en base al
numero de adquisiciones y retraso del contraste (cuadrado: protocolo con dos
adquisiciones; circulo: protocolo con una adquisicion con retraso precoz; estrella:
protocolo con una adquisicion con retraso tardio; cruz: protocolo no incluido en esta
clasificacion).
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de los hospitales, de parametros de los protocolos de
administracion de contraste y de parametros técnicos para un paciente de 70 kg de peso

y de pardmetros técnicos

N° de camas
=300
=300

Universitarno
51
Mo

Organos v sistemas
51
No

MMarea del equipo
GE
Philips
Siemens
Toshiba

Concentracion (mgl'mL)
Mediana (rango)
Moda (%)

Vohumen (mL)
Mediana (rango)
Moda (%)

Velocidad de inyeccion (ml /seg)
Mediana (rango)
Moda (%)

Eilovoltaje (V)
Mediana (rango)
MModa (%)

Miliamperajetorax (mis)
Mediana (rango)
Moda (%)

Miliamperaje abdomen {mAs)
Mediana (rango)
Moda (%)

Tiempo de rotacion (segundos)
Mediana (rango)
Moda (%)

Grosor de corte (num)
Mediana (rango)
Moda (%)

Nimmero de hospitales
N=30

5 (28/59)
5 (31/59)

300 (300-400)
300 (61.5)

100 (60-140)
100(31.8)

3 (24)
3 (48.3)

Nimero de equipos
N=01

19 (20.9%)
31 (34.1%)
30 (32.9%)
11(12.1%)

120 (100-140)
120 (78.6)

150 (60-440)
100 (21.1)

200 (93-750)
200(18.3)

0.60 (0.28-1.00)
0.50 (45.0)

5.0 (0.6-8.0)
5.0 (29.3)
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Tabla 2. Relacion entre las caracteristicas y organizacion de los 59 hospitales y el
numero de hélices del protocolo y tipo de individualizacion del contraste.

Utilizacion de una hélice Individualizacion de la dosis de
N=58* contraste®* N=359
N° de camas
=500 39.3% (11/28) p=0.57 82.1% (23/28) p=0.60
>500 46.7% (14/30) 77.4% (24/31)
Universitario
Si 52.6% (20/38) p=0.04 82.0% (32/39) p=0.55
No 25.0% (5/20) 75.0% (15/20)
Organos y sistemas
Si 41.9% (18/43) p=0.74 84.0% (37/44) p=0.16
No 46.7% (7/15) 66.7% (10/15)
Marca del equipo™
GE-Toshiba 63.6% (14/22) p=0.01  77.3%(17/22) p=0.76
, Philips- 30.6% (11/36) 80.6% (29/36)
Siemens

*N=58. Se excluye del analisis un hospital con dos equipos que emplean un nimero de hélices diferentes

**Para el andlisis se incluyen conjuntamente como "individualizacion de la dosis de contraste” aquellos hospitales
que individualizan en valores extremos de peso y los que lo hacen en todos los pacientes frente a los que no
individualizan nunca.

Tabla 3. Relacion entre las marcas de los 91 equipos y el numero de hélices del
protocolo

Una hélice
GE 63.2% (12/19)
Philips 32.3% (10/31)
Siemens 30.0% (9/30)
Toshiba 63.6% (7/11)
GE-Toshiba 63.3% (19/30)
Philips-Siemens p=0.003
31.1% (19/61)
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ABSTRACT
Purpose

The purpose of this study was to evaluate the superiority of either of two protocols for
combined contrast-enhanced thoracic and abdominal CT of patients with lung cancer by
comparing contrast enhancement, contrast-related artifacts, image quality, and radiation
dose.

Materials and Methods

In this randomized controlled crossover clinical trial, 77 patients who underwent 203
CT examinations were enrolled. All patients underwent at least two examinations
performed with both protocols. Protocol A consisted of two acquisitions: one 35-second
delayed CT acquisition for the chest followed by a 70-second delayed abdominal
acquisition. Protocol B was a single 60-second delayed acquisition covering the chest
and the abdomen. Attenuation and noise of the aorta, pulmonary artery, and liver were
measured. Contrast-related artifacts, mediastinal lymph node visualization, liver
enhancement, and noise were visually scored. Dose-length product was recorded.
Statistical analysis was performed by t and chi-square tests and kappa statistics.

Results

Contrast-related artifacts were more severe at all evaluated levels, and visualization of
lymph node regions was statistically significantly worse with protocol A. There were no
differences in enhancement or noise score of the liver. Tumor delineation and pleural
findings were better evaluated with delayed phase images. Dose-length product was
significantly higher with protocol A (645.0 vs 521.5 mGy-cm; p < 0.0001).

Conclusion
A single 60-second delayed acquisition for thoracic and abdominal contrast-enhanced
CT is associated with less contrast artifact and affords better visualization of lymph

nodes at a lower radiation dose while acceptable vascular and hepatic contrast
enhancement is maintained.
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MAIN BODY

INTRODUCTION

Contrast-enhanced CT of the chest and upper abdomen has an important role in the
initial workup and follow-up of lung cancer, and is one of the most frequent
examinations requested to thoracic radiologists. Standard guidelines in management of
lung cancer (1-5) include the need for both a chest and upper abdomen contrast-
enhanced CT scan.

The introduction of multidetector CT technology has dramatically decreased scan time,
making it necessary to adjust contrast injection and scan parameters to the capabilities
of these new technologies (6). The role of iodinated contrast medium in these
examinations is to allow for adequate depiction of hilar and mediastinal vascular
structures together with optimal enhancement of tumoral lesions and abdominal viscera.
The literature for scanning parameters of routine chest or combined chest and abdomen
scans is limited, with few reports focused on the influence of contrast medium
concentration (7-11) and kilovoltage (12-14). Protocols vary among institutions
according to the technical characteristics of equipment and personal preferences of
radiologists.

Many parameters affecting the quality of the examinations and their accuracy must be
taken into account when designing a contrast enhanced CT protocol, such as CT
acquisition parameters (length, kilovoltage, milliamperage), patient characteristics
(weight, height, cardiovascular condition) and the contrast medium (quantity,
concentration, rate of injection, delay) (6). No single, standardized protocol exists for
performing combined thoracic and abdominal CT, and imaging guidelines for lung
cancer lack specific scanning protocol recommendations (1-5). When a protocol is
suggested, the level of evidence is low and primarily based on expert opinion (15-18).

In contemporary clinical practice with newer technologies, there are two commonly
accepted methods for performing combined contrast-enhanced CT of the chest and
abdomen. The first method incorporates a single, delayed acquisition scan combining
the chest and upper abdomen. The second method consists of two independent CT
acquisitions: 1) CT of the chest with an early delay acquisition after contrast medium
injection, 2) CT of the upper abdomen including the liver in a portal phase. Protocol
recommendations (15-18) and literature containing data about scanning protocols (7-14,
19, 20) also show division on the use of one or two separate acquisitions for combined
chest and abdominal CT. It is therefore unclear whether a single, delayed phase
acquisition of the chest and abdomen provides adequate vascular attenuation of the
chest while maintaining adequate image quality in the abdomen.

The purpose of our study was to compare contrast enhancement, contrast related
artifacts, image quality, and radiation dose between single and double acquisition
protocols for combined contrast-enhanced thoracic and abdominal CT in patients with
lung cancer. The double acquisition protocol included two independent acquisitions of
the chest (early phase) and the abdomen (delayed phase) respectively. The single scan
acquisition included both the chest and abdomen during the delayed phase.
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MATERIALS AND METHODS

This prospective randomized controlled crossover clinical trial was reviewed and
approved by the institutional review board and local ethic committee. Written informed
consent was obtained from all participants in the study.

Patient population

From May to December 2015, patients referred to our department for combined chest
and abdominal contrast-enhanced CT as initial workup or follow- up of lung cancer
were enrolled in the study. Patients were excluded if they had an estimated glomerular
filtration rate less than 60 mL/min, if they had an allergy to iodinated contrast material,
or if the contrast injection protocol could not be achieved as required owing to
inadequate vein access, extravasation, or any other problem during contrast injection.
Patients weighting less than 50 kg or more than 100 kg were excluded. When the
patients were enrolled, they were initially randomized to one of the two scanning
protocols, A or B. On each subsequent imaging visit, the other protocol was used.

We initially enrolled 419 patients in the study for a total of 557 CT examinations. The
patient enrollment flowchart is shown in Figure 1. After exclusions, the final study
population consisted of 203 scans of 77 patients. Patient characteristics, histologic
results, staging, and treatments are detailed in Table 1. The number of CT examinations
per patient ranged from two to six; 101 were performed with protocol A and 102 with
proto- col B. Weight and height were obtained from patient clinical charts. There were
no statistically significant differences in patient sex, age, weight, or height in the two
protocol groups.

CT protocols

All CT scans were obtained with a 16-MDCT scanner (Somatom Emotion 16, Siemens
Health- care). Protocol A consisted of two acquisitions, one of the chest ending at the
lung bases beginning 35 seconds after the initiation of contrast administration. This was
followed by a 70-second delayed abdominal acquisition starting at the dome of the
diaphragm and extending inferiorly. In this way there was always overlap of the two
acquisitions. In protocol B, the acquisition coverage was the same as in protocol A, but
a single acquisition was performed at 60-second delay.

In both protocols scanning was performed in the craniocaudal orientation with the
patient in supine position with arms above the head. Acquisition began approximately 2
cm above the lung apices to include the supraclavicular regions and extended through
the upper abdomen to include the whole liver.

Scan parameters for protocol A were as follows: collimation, 16 x 1.5 mm; pitch, 1.2;
rotation time, 0.6 second; reference tube current—time products, 150 mAs for the chest
and 200 mAs for the abdomen at 110 kVp. Scan parameters for protocol B were as
follows: collimation, 16 x 1.5 mm; pitch, 1.2; rotation time, 0.6 second; reference tube
cur- rent-time product, 170 mAs at 110 kVp. Automatic tube current modulation
(CARE Dose 4D, Siemens Healthcare) was switched on for all examinations.

Image reconstruction was performed with a medium-smooth soft-tissue kernel (B30) at
a slice thickness of 5 mm without overlap and a slice thickness of 2 mm with 1.2-mm
interval (one in- dependent series each for the chest and another for the abdomen) and
with a high-spatial-frequency reconstruction kernel (B70) at a slice thickness of 2 mm
with 1.2-mm interval for the chest. Finally, five series were reconstructed for each
patient and sent to the PACS in the same order for all patients independently of the
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scanning protocol used. All images were reviewed at a PACS workstation at window
settings appropriate for viewing the lung parenchyma (level, =700 HU; width, 1500
HU) and the mediastinum (level, 50 HU; width, 400 HU).

All patients received a standardized IV injection

through a power injector consisting of iomeprol (lomeron, Bracco) with either 350 or
400 mg I/mL at a dose of 0.5 g I/kg body weight fixed 40-second duration of injection
followed by a 30-mL sa- line chaser at the same rate as for the contrast medium.
Contrast concentration was not controlled and was subject to availability at the time of
the CT ex- amination. No specific instructions were given to the technicians to choose a
specific concentration. Dose-length product provided by the CT scanner was recorded
for each examination.

Image Analysis

Two thoracic radiologists (10 and 20 years of thoracic CT interpretation experience)
blinded to the acquisition protocol independently reviewed CT images at a PACS
workstation (Centricity PACS Universal Viewer 6.0, GE Healthcare). They were
instructed to begin reading at the 5-mm abdominal series to avoid interpretation bias
due to knowledge of the imaging protocols, which can be more apparent in chest series.

Quantitative assessment

Quantitative assessment was performed by placing a circular ROI of approximately 1.5
cm2 in the 5-mm-thickness re- constructions and measuring attenuation values in
Hounsfield units. Thoracic vascular attenuation measurements were performed in the
pulmonary trunk at the level of the bifurcation and in the ascending and descending
thoracic aorta, all at the same slice level. Abdominal attenuation measurements were in
the left hepatic lobe, anterior and posterior right hepatic lobes, right erector spinae
muscle, spleen, and aorta at the level of the main portal vein, all at the same slice level.
The size of the ROI in the muscle was adapted to avoid inclusion of fat in the
measurement. Vessels, bile ducts, focal steatosis, and other focal lesions were avoided
when placing the ROI in the liver and spleen. When there was clearly prominent diffuse
hepatic steatosis, liver attenuation measurements from that patient were excluded from
analysis by consensus of the two readers. SD of the measurement of the anterior right
hepatic lobe was registered as image noise. Mean attenuation of the liver was calculated
as the average of the three hepatic measurements. Contrast-to-noise ratio (CNR) and
signal-to-noise ratio (SNR) of the liver were calculated according to the following
formulas [13, 21]: CNR = (mean attenuation of the liver — ROI attenuation of the
muscle) / noise of the liver; SNR = mean attenuation of the liver / noise of the liver.

Qualitative analysis

Qualitative analysis was performed in 5-mm-thick reconstructions. Perivenous artifacts
at three levels (subclavian and axillary veins on the side of injection, supraclavicular
region on the side of injection, and bilateral brachiocephalic veins or superior vena
cava) were graded as follows: 1, no artifact; 2, artifact present not interfering with
evaluation; 3, severe artifact limiting evaluation. Similarly, evaluation of potential
lymph nodes adjacent to the wvessels in the axillary and subclavian regions,
supraclavicular region, levels 2R and 2L, and level 4R was graded according to the
following scale: 1, excellent, vessels and surrounding tissue clearly defined; 2, good,
some evident artifacts present but not limiting evaluation; 3, poor, severe artifacts
potentially limiting lymph node margins and subsequent measurements.
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Presence of possible atelectasis associated with the tumor was evaluated. When it was
found, observers were asked to grade tumor delineation from surrounding tissues in the
chest series on the following scale: 1, excellent delineation of the tumor; 2,
acceptable differentiation of tumor margins from possible atelectasis; and 3, bad de-
lineation of the tumor. They also evaluated the presence of pleural effusion; when they
found it, they graded visualization of pleural thickening or nodules according to the
following scale: 1, excel- lent definition; 2, acceptable definition; 3, poor definition. In
the same way, they were asked to determine the visual assessment of the liver on the
following scale: 1, excellent definition; 2, accept- able definition; 3, poor definition.

The presence of hepatic metastases was evaluated, and if there were any suspicious
lesions, qualitative analysis of tumor conspicuity was performed independently in the
thoracic and abdominal series with the same criteria as for the liver. Finally, noise in the
liver images was subjectively graded on the following 5-point scale: 1, no appreciable
noise; 2, minimum noise; 3, average noise not disturbing liver evaluation; 4, above
average noise; 5, too much noise, potentially limiting evaluation.

Presence or absence of pulmonary embolism was assessed on 2-mm-thickness images.
When present it was classified as central (segmental or proximal pulmonary arteries),
peripheral, or both.

Statistical Analysis

The two protocol groups were compared by chi-square test for sex and age and unpaired
t test for weight and height. The quantitative measurements between the two protocol
groups and be- tween iodine concentrations were compared Dby t test. A paired t test
was used to compare consecutive measurements between the two protocols in the same
patient. The qualitative analysis results were compared between protocols by chi-square
test. Weighted kappa statistics were used to mea- sure the degree of agreement between
observers in evaluation of qualitative variables. Statistical analysis was performed with
the software package IBM SPSS Statistics (version 21, IBM). Statistical significance
was set at 0.05.

RESULTS

Quantitative Assessment

The mean enhancement of the pulmonary artery, ascending aorta, and descending aorta
were significantly higher in protocol A than that in protocol B for both independent
observers (Table 2). Pulmonary artery enhancement was under 150 HU in 2
examinations using protocol B, and less than 211 HU in 5 scans using protocol A. There
were no statistically significant differences in all abdominal liver attenuation
measurements or for the calculated abdominal CNR and SNR measurements except for
the left hepatic lobe attenuation in reader 2 that was higher in protocol B (table 2).
There was statistically significant greater enhancement of the spleen and abdominal
aorta in protocol B. When paired t test analysis was performed in a subset of 182
consecutive examinations (91 paired consecutive examinations in protocol A and B in
the same patient), differences between protocols were also statistical significant in the
thoracic vessels, spleen, and abdominal aorta for both readers.

Pulmonary artery attenuation for patients in protocol A showed greater enhancement
with use of the lower concentration iodinated contrast. There was otherwise no
statistically significant difference in the vascular or parenchymal enhancement between
both iodine concentration groups (Appendix Table S1).
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Dose length product was statistically significant higher in protocol A than B (645.0 £
159.9 vs 521.5 £ 96.7 mGy-cm, p<0.001).

Visual Assessment

Contrast related perivenous artifact scores (figure 2) were more severe in protocol A for
all levels evaluated, which was statistically significant (table 3). Subsequently,
mediastinal lymph nodes levels were judged to be evaluated worse in protocol A than in
B. Both liver assessment score and subjective noise gradation showed no statistically
significant difference between both protocols (table 3).

Agreement between observers was good to excellent for most qualitative variables
except for hepatic noise evaluation which was 0.556 (table 4).

Other CT Findings Assessment

Tumor delineation was evaluated by readers 1 and 2 using both protocols for 19
readings in 14 patients. Protocol B performed better than protocol A (figure 3) in 13
cases by reader 1 and 10 cases by reader 2. In contrast, only one reading performed
better with protocol A than protocol B.

The thoracic phase was compared with the abdominal phase of protocol A for grading
of pleural findings, including pleural thickening or nodules associated with pleural
effusions in 37 examinations. In 18 cases, both observers scored pleural findings better
during the abdominal phase of protocol A (Figure 4). Mean scores for both protocol B
and abdominal phase of protocol A (1.28 and 1.19, readers 1 and 2 respectively)
performed better than early phase in protocol A (1.83 and 1.72, p<0.001).

Hepatic metastases were evaluated by both observers for 20 examinations in 9 patients.
There was no interobserver disagreement on lesion detectability between protocols A
and B. Nine examinations were performed using protocol A. In 3 of them, both thoracic
and abdominal phases were graded 1 by both observers. In the remaining 6 scans,
observers scored the abdominal phase better than the thoracic phase.

Pulmonary embolism was diagnosed in 8 patients, 5 with protocol A (1 central, 4 both
central and peripheral) and 3 with protocol B (1 central, 1 peripheral, and 1 both central
and peripheral). When available, prior CT scans were reviewed for potentially missed
pulmonary emboli, although none were discovered.
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DISCUSSION

Contrast-enhanced CT of the chest and upper abdomen plays an essential role in staging
and follow-up of patients with lung cancer. However, appropriate recommendations for
the optimal scanning protocol are lacking. The goal of the radiologist in a combined
contrast enhanced CT of the chest and abdomen is to achieve optimal contrast
opacification of systemic and pulmonary vessels, avoid contrast related artifacts, and
obtain adequate contrast enhancement of pathologic lesions, the liver, and other viscera.
In clinical practice, two distinct protocols exist for combined contrast enhanced chest
and abdominal CT. The first is similar to that used in classic single detector scanners,
with one early (20-35 s delayed) acquisition for the chest and a second delayed portal
venous phase for the abdomen. The second protocol consists of one single acquisition
covering the whole chest and upper abdomen, with a scanning delay that includes the
liver during the portal venous phase. However, information is lacking regarding the
advantages and disadvantages of these protocols, or more specifically, if a single
delayed acquisition of the chest and abdomen provides adequate vascular enhancement
in the chest while maintaining image quality in the abdomen. In this setting, we
conducted a randomized trial to evaluate these protocols and determine whether
differences exist between these scanning options.

A primary concern with use of early delays in contrast-enhanced chest CT, is the
presence of perivenous artifacts due to concentrated contrast medium entering through
the superior vena cava. When severe, these artifacts can blur perivascular structures and
limit evaluation of mediastinal lymph nodes, particularly the superior mediastinal
chains. Use of a saline chaser bolus after contrast injection allows reducing contrast
dose and artifacts in the chest (22, 23), although this has no effect on liver enhancement
(24). In our series, frequency of significant contrast related perivenous artifacts in
protocol A was higher when compared with data from other studies (8, 22, 23).
However, the vast majority of patients in those studies received a lower total dose of
iodine and shorter injection times in comparison to ours. Regarding contrast related
perivenous artifacts, our results show benefits of a 60 s delayed chest scan. The reasons
for this are likely twofold. On one hand, the contrast delay with saline push promotes
appropriate contrast washout and clearing of the veins (23). On the other, contrast is
already recirculating, resulting in optimal, homogeneous enhancement of jugular,
subclavian, brachiocephalic and superior cava veins (6, 25).

As expected, there were obvious differences in contrast enhancement of thoracic vessels
between the two protocols, with greater attenuation in the early phase of protocol A
compared with protocol B for all levels analyzed. Attenuation values for the aorta and
pulmonary artery were over 200 HU in the vast majority of patients utilizing protocol A,
a level acceptable for angiographic studies. For protocol B, levels were over 150 HU in
most patients, a value considered acceptable for routine chest scanning (17). More than
93 % of patients in protocol A achieved attenuation greater than 211 HU, a value that
Wittram (26) suggests as the theoretic minimum attenuation required to see pulmonary
venous thromboemboli, with only 35% in protocol B. However, from our point of view,
attenuation values achieved in protocol B are suitable for routine clinical evaluation of
the mediastinal and vascular structures in chest CT. It can be assumed that protocol B is
less effective for detecting pulmonary emboli, but in general we are not seeking
pulmonary emboli when performing CT scans for lung cancer evaluation. Although
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unsuspected pulmonary embolism involving peripheral pulmonary arteries is relatively
frequent in this population (27), this should not make us to change our primary imaging
objectives.

One of the advantages of delayed scanning of the chest is a theoretical optimal contrast
opacification of tumoral lesions due to timing of the contrast bolus, with greater contrast
distribution into the extravascular, interstitial space. In thoracic imaging, this is
particularly relevant for evaluation of pleural thickening, tumoral lesions accompanying
pleural effusions, and differentiation and delineation of lung tumors. The British
Thoracic Society statement on malignant mesothelioma (16) recommends a 60 s
delayed scan for this specific reason. Pleural thickening or nodules can be difficult to
distinguish during the early phases of contrast enhanced chest CT due to lack of contrast
enhancement. This is particularly true when comparing data from CT pulmonary
angiography with routine thoracic CT during the venous phase, as shown in a recent
report evaluating diagnostic performance of routine CT in patients with suspected
pleural malignancy (28). Raj et al. (29) using 60 s delayed scan time, found greater
contrast of pleural surfaces using higher doses of contrast medium. In our series, images
from either the abdominal phase in protocol A or protocol B scored better than the early
phase of the chest scan. Regarding delineation of lung tumors, their appearance and
differentiation from atelectasis is variable; however, according to our results in 14
patients with persistent tumoral lesions and atelectasis on two consecutive scans,
protocol B was superior to protocol A in most cases.

No study has systematically evaluated the need for an arterial phase of the liver when
imaging metastases in lung cancer. Therefore, these CT scans are usually performed
only in the portal phase (9, 19). In our series, liver lesion definition was considered
better at the delayed abdominal phase than the thoracic phase in 66% of scans showing
metastases in both phases. For an adequate tumor-to-normal liver contrast, the most
important factors to be considered are the total amount of iodine delivered and the body
weight (6, 19). For this reason, protocols in patients with cancer must take into
consideration the contrast dose adapted to the patient’s specific body characteristics as
in our study. Although other body size indexes have been suggested (30), body weight,
at doses of 0.5 - 0.6 g of lodine per kilogram, is the most frequently used due to its
simplicity (17, 19, 31, 32). Contrast enhancement, noise, calculated CNR and SNR, and
visual assessment of the liver were not different between portal phase using both
protocols, making both abdominal phases equivalent in terms of enhancement and
quality. Moreover, attenuation of the spleen and abdominal aorta are even higher in
protocol B.

As also shown by other studies (8, 9), patients in protocol A demonstrated a higher
degree of enhancement of the pulmonary artery with the use of lower iodine contrast
concentration. However, iodine concentration has been shown to have no effect on liver
enhancement (9, 33). The primary advantage of higher concentration contrast medium is
allowing for a lower injection rate to provide the same amount of iodine injected for a
specific time.

Finally, although the primary purpose of our study was to provide scientific evidence
and imaging protocol recommendations for performing CT scan of the chest in lung
cancer, our results can be extrapolated for routine contrast enhanced CT scans of the
chest, abdomen, and pelvis for other neoplasms.

150



Our study had some limitations. First, we have focused on comparing a primary variable
in the combined chest and abdominal CT scan protocol, which is the delay after
beginning of contrast administration. It can be argued that variation of other variables
could overcome some of the problems detected in the evaluation of the images.
However, the contrast medium injection parameters (overall contrast dose, delivery
rate, injection duration, saline chaser volume and rate) and the scanning parameters
(tube voltage and current, pitch and others) were selected according to established
clinical practices and existing evidence in the literature. Second, a 110 kV tube voltage
was used due to our existing manufacturer voltage configuration. When designing the
study, we chose the sixteen-slice detector among the available scanners at our institution
for being one of the most commonly used scanners at radiology facilities. Scanning
times are similar for most 16-slice scanners, although that tube voltage is not so broadly
extended. The lower tube voltage compared with 120 kV could increase attenuation
values. Although further studies should be necessary to confirm, we routinely perform
similar scanning protocols in other scanners using both 100 kV and 120 kV, with
similar clinically acceptable results. The same applies to tube current, which was
relatively high in both protocols. A weight-based tube voltage and current should be
applied in routine practice. Third, while reading the examinations, observers could
suspect which protocol was utilized in each case, thus leading to a possible
interpretation bias. To partially overcome this problem, readers were asked to begin
reading during the abdominal phase.

In conclusion, for patients with lung cancer, a single, 60 seconds delayed acquisition for
contrast-enhanced CT of the chest and abdomen is preferable to two independent
acquisitions. It provides less contrast related perivenous artifacts and better evaluation
of mediastinal lymph node stations, pleural lesions, and tumor delimitation. This benefit
is achieved while maintaining the same abdominal enhancement and quality, a lower
but acceptable thoracic vascular enhancement, and a lower radiation dose.
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TABLES

Table 1. Patient Demographic Data and Tumor Characteristics.

Sex Male 55 (71.4)
Female 22 (28.6)
Age 64.1 (42-83)*
Weight (kg) 71.6 (50-100)*
Height (cm) 166.3 (150-182)*
Histology Adenocarcinoma 40 (51.9)
Squamous 20 (26)
Small cell 15 (19.5)
Non small cell 2(2.6)
Stage TIA 6(7,8)
IB 5(6.5)
ITA 4(5.2)
1B 2(2.6)
IA 7(9.1)
1B 4(5.2)
v 49 (63.6)
Treatment Chemotherapy 43 (55.8)
Chemoradiotherapy 17 (22.1)
Surgical 13 (16.9)
Surgical and 3(3.9
chemotherapy
Radiotherapy 1(1.3)

Note- Data in parenthesis are percentages except *data in parenthesis are ranges.

Table 2. Quantitative analysis results in Protocol A and Protocol B.

PROTOCOL A PROTOCOL B p value
(n=101)* (n=102)*
Reader Mean SD Mean SD

Pulmonary artery attenuation 1 331.8 75.6 200.6 23.8 0.000
(HU) 2 329.5 73.1 199.7 22.9 0.000

Pulmonar artery noise 1 12.5 2.5 10.1 2.1 0.000
(HU) 2 13.4 2.6 10.6 1.9 0.000

Ascending aorta attenuation 1 317.2 50.8 203.0 284 0.000
(HU) 2 312.5 57.2 202.3 27.5 0.000
Descending aorta attenuation 1 297.1 48.7 193.1 324 0.000
(HU) 2 2954 51.7 194.9 30.8 0.000

Abdominal aorta attenuation 1 166.7 22.2 185.5 25.7 0.000
(HU) 2 167.2 202 183.6 24.2 0.000

Anterior right hepatic lobe 1 118.6 14.1 122.2 14.3 0.081
attenuation* (HU) 2 117.5 18.1 120.6 16.7 0.208
Anterior right hepatic lobe noise 1 12.2 2.6 12.3 3.0 0.752
(HU) 2 11.9 2.1 12.4 2.7 0.154

Posterior right hepatic lobe 1 113.9 13.4 117.2 13.7 0.090
attenuation® (HU) 2 113.5 13.0 116.2 13.8 0.161

Left hepatic lobe attenuation® 1 120.9 15.5 124.1 14.3 0.129
(HU) 2 119.8 14.4 124.8 13.4 0.011

Mean hepatic attenuation*® 1 117.8 13.5 121.2 12.4 0.070
(HU) 2 116.9 13.8 120.5 13.1 0.059

Spleen attenuation 1 118.3 12.5 134.5 19.0 0.000
(HU) 2 118.6 11.7 134.5 17.2 0.000

Hepatic CNR* 1 5.7 1.8 6.1 21 0.240

2 5.7 1.6 5.7 1.8 0.892

Hepatic SNR* 1 10.1 2.6 10.5 2.9 0.432

2 10.1 22 10.1 2.5 0.889

Dose Lengh Product (DLP) 645.0 159.9 5215 96.7 0.000

(mGy-cm)

Note- *N=100 in protocol A and N=101 in protocol B due to exclusion of one patient with diffuse hepatic steatosis. HU: Hounsfield
units.
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Table 3. Qualitative analysis results in Protocol A and Protocol B.

Protocol A Protocol B p valoe
Aszzezment Reader Grade
I Z{I.0%) 27 (26.5%%)
1 2 T {I1.0%) 3B 3.3 0.000
Axillary lymph nodes 3 9% (97.0%) 3IT36.3%)
I I{I.0%) 3343
2 ] 2 {1.0%%) 33435 0.000
3 OF (97.0%%) 3T 3T.4%)
1 0 {0.0%%) S8 (06.9%)
1 Z T6 {13.5%) 37 34.3%) 0.000
Supraclavicular lrmph 3 8> (54.1%) 9 (5.5}
nodes I 0 {0.0%0) T1 {65.6%%)
2 2 I5{I8.5%) 22 21.E%) 0.000
3 82 (B1.2%) 9 {5.5%)
I 6 {2.9%) T02Z (100.0%) 0.000
1 2 IT36.TH) 0 {0.0%%)
IR lyrmph nodes 3 38T 4%) 0 {0.0%%)
1 & {2.9%%) oo oTI)
2 ] BT T 2 (2.0%%) 0.000
3 67 (66.3%%) T {1.0%%}
I F{0.0%) TOZ {100.0%5)
1 Z 4T E0.6%) 0 {0.0%%) 0.000
4R Iymph nodes 3 3¥(34.5%) 0 {0.0%%)
1 30 .0%0) TO0Z {100.0%)
7 2 35 34.7T%) 0 {0.0%%) 0.000
3 61 (60 4%%) 0 {0.0%%)
| 9T {96.0%%) a7 (35.1%)
1 2 3I3.0%) 3 {4.5%) 0.474
Hepatic parenchymal 3 1 {1.0%) U {0.0%%0)
enhancement 1 97 (¥6.0%) Y7 (93 1%)
2 2 4 {d.0%%) 3 {4.5%%) 0.745
3 0 {0.0%) 0 {0.0%%)
1 0 {0.0%%) 0 {0.0%%)
] 3G 3 33.3%)
1 3 69 (68.3%%) 63 (63.7%0) 0.204
4 0 {0.0%0) 3 (1.5}
3 0 {0.0%0) 0 {0.0%%)
Hepatic noize I 0 {0.0%0) 0 {0.0%%)
2 44 [ 44.0%) 40 (35 71%)
2 3 26 (23.0%) ol {38.8%) 0.697
E} T{1.0%%) 2 (2.0%%)
3 0 {0.0%%) 0 {0.0%%)
1 T {1.0%%) TT{16.7%%)
1 Z 0 {0.0%%) 46 d5.1T%) 0.000
Axillary artifact 3 100 {59 .0%) 39 38.7%%)
I I {1.0%) 23 (24.5%%)
2 2 2 {I0%) 43 42.7%%) 0.000
3 98 (97.0%) 34 33.3%)
I 2 {I.0%0) 37 46.1%%)
1 2 7 {6.9%0) 47 46.1%) 0.000
Supraclavicular artifact 3 9X{PL.1%) 8 [7.5%)
I 0 {0.0%) 66 (64.7%%)
2 2 TE{I7.5%) 27 (26.3%) 0.000
3 83 (B2.2%) 9 {5.5%)
I I {1.0%) OF (96.1%%)
1 Z 34 (33.7%%) 4 3.9%) 0.000
Cava artifact 3 63 (64 4% 0 {0.0%%)
I 2 {I0%) 96 (4. 1%%)
2 2 3L 6 (>.5%%]) 0.000
I

67 {06.3%0)

0 (0.0%0)




Table 4.

Qualitative variables Kappa
Axillary lvmph nodes 0.760
Supraclavicular lymph nodes 0.800

2R lymph nodes 0.845

4R lymph nodes 0.854

Hepatic parenchvmal enhancement 0.884
Hepatic noise 0.556

Axillary vein artifact 0.710
Supraclavicular vein artifact 0.715
Cava vein artifact 0.881

Appendix Table S1

Quantitative analysis results in Protocol A and Protocol B by contrast medium

concentration.

Kappa correlation between the readers in qualitative variables assessment.

Protocol A Protocol B
Todine concentration (mg/ml) p value Iodine concentration (mg/ml) p value
350 400 350 400
(n=43) (n=58)* (n=50)** (n=43)
Reader | Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Pulmonary artery 1 3544 | 752 | 315.0 | 72.1 0.009 199.6 | 21.7 | 202.0 | 26.6 0.618
attenuation (HU) 2 3504 | 74.3 314.1 | 68.9 0.014 199.5 | 21.6 | 200.0 | 24.8 0.908
Pulmonar artery 1 12.6 2.1 12.4 2.8 0.623 10.6 2.0 9.5 2.0 0.005
noise (HU) 2 13.5 25 13.3 2.7 0.738 10.9 1.9 10.2 1.9 0.084
Ascending aorta 1 322.5 | 50.3 313:0- 5512 0.337 203.2 | 29.8 | 202.8 | 26.9 0.945
attenuation (HU) 2 320.8 | 52.3 306.4 | 60.3 0.214 202.0 | 29.9 | 202.9 | 24.3 0.869
Descending aorta 1 3059 | 40.2 | 290.6 | 53.3 0.119 102.2 | 35.9 194.4 | 27.2 0.733
attenuation (HU) 2 302.2 | 52.7 | 290.4 | 50.8 0.258 | 194.7 | 33.8 | 1951 | 26.7 0.953
Abdominal aorta 1 170.0 | 24.7 164.2 | 20.0 0.192 185.2 | 27.1 186.0 | 24.1 0.869
attenuation (HU) 2 169.4 | 21.1 165.5 | 19.6 0.332 183.5 | 25.2 183.7 | 23.1 0.953
Anterior right 1 119.1 14.8 118.3 13.8 0.765 122.4 | 13.5 121.8 | 154 0.842
hepatic lobe 2 117.0 | 233 117.9 | 13.1 0.797 120.2 | 193 1213 12.6 0.735
attenuation® (HU)
Anterior right 1 12.2 2.7 12.2 2.6 0.990 12.3 3.2 12.3 2.7 0.928
hepatic lobe noise™* 2 11.9 2.2 11.9 2.0 0.988 12.4 2.6 12.5 2.9 0.752
)
Posterior right 1 115.8 | 13.2 2. 13.6 0.234 116.9 | 13.8 117.6 | 13.9 0.816
hepatic lobe 2 1155 | 135 112.0 | 12.5 0.182 116.2 | 13.8 116.2 | 13.9 0.991
attenuation* (HU)
Left hepatic lobule 1 122.1 15.1 120.1 15.9 0.533 123.9 | 14.6 124.4 | 14.0 0.860
attenuation® (HU) 2 120.8 | 15.0 119.0 | 14.0 0.554 1242 | 13.8 125.6 | 12.8 0.621
Hepatic mean 1 119.0 | 135 117.0 | 13.5 0.460 121.1 11.9 121.3 13.1 0.938
attenuation* (HU) 2 117.7 | 155 116.3 12.4 0.609 120.2 | 13.7 121.0 | 124 0.752
Spleen attenuation 1 119.9 | 123 117.0 | 12.6 0.246 136.0 | 20.9 1325 | 16.2 0.362
(HU) 2 120.3 12.4 117.3 11.2 0.201 1354 | 20.0 133.4 | 127 0.570
Hepatic CNR* 1 5.9 1.9 5.6 1.8 0.485 6.2 2.4 5.8 1.7 0.372
2 5.8 1.6 5.6 1.6 0.390 5.7 2.0 5.7 1.4 0.800
Hepatic SNR* 1 10.3 2.6 10.2 2.6 0.859 10.7 3.4 10.3 2.5 0.477
2 10.1 2.7 10.1 2.1 0.987 10.2 3.0 10.0 2.1 0.809

Note- *N=57 and **N=>58 due to exclusion of two CT scans with diffuse hepatic steatosis. HU: Hounsfield units.
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FIGURES

Patients referred to our department for a combined chest and abdominal contrast-
enhanced CT as initial workup or follow-up for lung cancer
n =419 patients (557 examinations)

=3 EXCLUSION: estimated glomerular filtration rate less than 60 mL/min, n = 40(46)
iodinated contrast material allergy, n=11(13)
injection protocol not achieved properly, n=10{11)
under or overweight, n=4(7)
declined by patient, n=1 (1)

v

Patients with combined chest and abdominal contrast-enhanced CT as initial workup
or follow-up for lung cancer
n = 353 patients (479 examinations)

=—> EXCLUSION: 276 patientswith only one CT scan

Final study population
n =77 patients {203 examinations)

Figure 1. Flowchart of exclusion and inclusion criteria for the study. CT= computed
tomography, n are patients, parenthesis are CT examinations

Figure 2. Contrast-enhanced helical CT scans of the same patient at protocol A (a) and
protocol B (b). (a) Axial CT scan at protocol A shows severe perivenous artifact
limiting the evaluation of lymph node at 4R nodal station (arrow). (b) Axial CT scan at
protocol B performed 2 months later, shows absence of perivenous artifacts and
excellent delimitation of node at 4R nodal station (arrow).
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Figure 3. Contrast-enhanced helical CT scans of the same patient with protocol A (a)
and protocol B (b). (a) Axial CT scan at protocol A shows poor tumor delimitation
(asterisk) from pleural effusion (arrowhead) and 4R lymph node (arrow). Note the
presence of perivenous artifact at the superior vena cava. (b) Axial CT scan at protocol
B 3 months later, shows an excellent differentiation of the tumor (asterisk), pleural
effusion (arrowhead) and 4R lymph node (arrow).

Figure 4. Contrast-enhanced helical CT scans of the same patient at protocol B (a) and
protocol A 3 months later (b). (a) Axial CT scan at protocol B shows an excellent
definition of the pleural thickening at the costal and mediastinal pleura (arrows) graded
1 by both observers. (b) Axial CT scan at protocol A shows acceptable definition of the
pleural thickening (arrows) graded 2 by both observers.
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ABSTRACT

Objectives

To compare images from early and delayed phases of contrast-enhanced thoracic
computed tomography for assessing pleural thickening or nodules in a series of patients
with malignant pleural effusions.

Methods

Blinded images from 36 patients with malignant pleural effusions showing pleural
lesions in both early (35 seconds delayed) and delayed (70 seconds delayed) phases of
thoracic and abdominal contrast enhanced CT scan were retrospectively assessed by 6
observers. First, images were individually scored in a 6 point scale grading the quality
of visualization of pleural findings such as pleural thickening or nodules. This was
followed by a paired analysis, where the readers had to choose the one showing the
highest quality between two images presented together corresponding to both phases of
the same patient showing the same pleural lesion. When possible, contrast attenuation
of the abnormal pleura was measured. Statistical analysis was performed by using
paired t test and ° .

Results

Mean attenuation of pleural lesions was significantly higher in the delayed phase
(76.0+25.1 vs 57.5£20.7, p<0.001). Mean score and score of individual images was
statistically significant better for the delayed phase for all observers. In the paired
analysis, all the readers preferred the delayed phase over the early phase in 77.8 to
91.7% of the cases.

Conclusions
Delayed phase of contrast enhanced CT is preferable to early phase for evaluating
pleural findings.

Advances in knowledge

Pleural attenuation is greater for the delayed phase compared with the early phase of
contrast enhanced chest CT.

In the pairwise comparison, all the observers prefer the delayed phase over the early
phase for pleural evaluation.
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INTRODUCTION

Contrast-enhanced computed tomography of the chest and abdomen has an important
role in the workup of patients with suspected malignant pleural effusion and in the
routine evaluation of patients with malignancies metastatizing the pleura.

Although with variable sensitivity and specificity, characterization of a pleural effusion
as malignant on computed tomography is supported by the presence of pleural
thickening or nodules 7, but an adequate contrast enhancement is required for a better
delineation of those abnormalities in the pleural surfaces.

The introduction of multidetector CT technology has dramatically decreased scan time,
making it necessary to adjust contrast injection and scan parameters to the capabilities
of these new technologies ®. When evaluating pleural effusion by CT, the role of
iodinated contrast medium is to allow for an optimal enhancement of pleural thickening
and tumoral lesions, for that purpose scan delay after contrast injection can greatly
influence the degree of pleural thickening or nodule enhancement.

These lesions can be difficult to distinguish in the early phases of contrast enhanced CT
of the chest due to the lack of contrast enhancement, this is particularly true when
comparing data from CT pulmonary angiography with thoracic CT performed at venous
phase, as shown in a recent report evaluating diagnostic performance of routine CT in
patients with suspected pleural malignancy °.

Aside from angiographic examinations, thoracic CT scans are routinely performed with
a variety of protocols, with many institutions using early phases for scanning the chest
and delayed phases for the abdomen °. British Thoracic Society statement on
malignant mesothelioma specifically recommends scanning at 60 seconds delay to
achieve a better contrast of the tumoral lesions **, while other guidelines * specifically
recommend an early (25-30 seconds delay) for the chest acquisition in cancer follow-up.

There is lack of studies comparing routine non-angiographic early chest CT (25-35
seconds delay) with more delayed phases for the evaluation of pleural findings
associated to malignancy.

In this setting, we performed this study to compare early and delayed phases of contrast-
enhanced thoracic computed tomography for assessing pleural thickening or nodules in
a series of patients with malignant pleural effusions.

MATERIALS AND METHODS

This study was accepted by the Institutional review board and informed consent was
obtained from all the participants.

Patient population

From May 2015 to January 2017 all the patients with malignant pleural effusions who
met the inclusion criteria were retrospectively included in the study.

To be included, the patients were required to have a malignant effusion diagnosed based
on a cytological or histological confirmation, or in some patients based on clinical and
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radiological criteria supported by data from follow-up, when presented in a patient with
known malignancy.

Inclusion criteria were the existence of a CT scan according to the protocol detailed
below, a malignant effusion and CT findings such as pleural thickening or nodules
visible on both the chest and abdominal phases of the scan.

All the patients had a chest and upper abdomen contrast enhanced CT scan that included
the chest in an early phase and the abdomen in a delayed phase. It was mandatory that
the CT examinations showed any grade of visible pleural thickening or nodule on the
sections of the abdominal phase covering the lower chest. In this way, we had an early
(chest phase) and delayed (abdominal phase) of the same pleural lesion.

Patients were excluded if they weighted less than 50 kg or more than 100 kg, had an
estimated glomerular filtration rate less than 60 mL/min, iodinated contrast material
allergy, or if the contrast injection protocol could not be achieved as required due to
inadequate vein access, extravasation, or any other problem during contrast injection.

After selecting eligible patients meeting the inclusion criteria, clinical charts were
reviewed and patients were excluded if they had a previous pleural intervention such as
thoracoscopy or pleurodesis prior to the CT scan. Seven patients were excluded for this
reason. Only one scan was included per patient, choosing the earlier one showing any
grade of pleural abnormality apart from the effusion. Finally, 36 patients were enrolled
in the study. A subset of the patients (12 cases) came from a randomized prospective
study evaluating two CT scanning protocols in patients with lung cancer *2. Final study
population were 23 males and 13 females, mean age 66,2 years (range 46-81). Nineteen
patients had malignant pleural effusion due to lung cancer (16 adenocarcinoma, and
one each microcytic, squamous and non-otherwise specified), 8 had pleural metastasis
from breast origin, 7 malignant mesothelioma, 1 metastatic cholangiocarcinoma and 1
metastatic adenocarcinoma of unknown origin.

CT examination

All CT scans were performed using a sixteen-detector row scanner (Siemens Somatom
Emotion 16; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Scanning protocol
consisted of two different acquisitions, one of the chest including the whole lung ending
at the lung bases, beginning 35 seconds after the initiation of contrast administration.
This was followed by a 70 s delayed abdominal acquisition, starting at the dome of the
diaphragm and extending inferiorly. In the subset of patients belonging to the referred
randomized prospective study evaluating two CT scanning protocols in patients with
lung cancer =3, the protocol was selected according to the corresponding randomization
at the moment of the scan. In the rest of the patients, protocol was selected among our
institutional protocols according to the criteria of the radiologist responsible of the
examination.

Scan parameters were as follows: collimation, 16 x 1.5 mm; pitch 1.2; rotation time, 0.6
s; reference tube current—time products of 150 mAs for the chest and 200 mAs for the
abdomen at a tube voltage of 110 kVp. Automatic tube current modulation (CARE
Dose 4D, Siemens, Erlangen, Germany) was switched on for all examinations.

Image reconstruction was performed with a medium-smooth soft-tissue kernel (B30) at
a slice thickness of 5 mm without overlapping and a mediastinum window settings
(window level, 50 HU; window width, 400 HU) for the purpose of the study.
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All patients received a standardized intravenous contrast injection with a power injector
(Medrad, Indianola, Penn) consisting of lomeprol (Bracco, Milan, Italy) with either 350
or 400 mgl/mL at a dose of 0.5 g of iodine per kilogram of weight, a fix duration of
injection of 40 s, and followed by 30 mL saline chaser at the same rate as the contrast
media. Contrast medium concentration was not controlled and was subjected to
availability at the time of the scan.

Image preparation

One author who was radiologist technician and medical student in her last year (x), was
instructed to select the image showing the pleural abnormalities in both phases, with
special attention to single out similar images from both phases. When necessary, this
author hid all the vessels or viscera that could suggest the phase of the study as shown
in Figure 1, and the same author arranged them together in a random order in a portable
document format, with a single number as the only identifier for each image.

For a second analysis, a set of paired blinded images, corresponding to the same level of
the chest from both phases of the examination, were prepared by the same author, who
randomly ordered phases at right or left of the presentation, creating another portable
document format with one number identifying each pair of images.

Image reading

Three radiologists (20, 10 and 4 years experienced) and 3 radiology residents (2 in their
fourth year and one in her third) read the images.

They first independently scored individual images for pleural thickening or nodules
visualization. Readers were asked to grade each individual image by a 6 point Likert's
scale ranging from 1 (poor) to 5 (excellent visualization) and scored 0 when no pleural
thickening or nodules were appreciated (table 1).

For the paired analysis readers were asked to select which, if any, of the two images
showed pleural thickening or nodules better. They graded visualization as equal, better
or clearly better than the opposite image as shown in Figure 2.

Contrast enhancement

One author (xx) measured attenuation values in Hounsfield units (HU) of pleural lesions
from the images previously selected by placing a circular or ovoid region of interest
(ROI) in the center of the lesion at the same level in both phases. Special attention was
paid to avoid effusion, and when the lesion or pleural thickening was too thin to get and
adequate measure it was discarded. Eight patients were excluded for this reason, and
measurement was performed in the remaining 28.

Statistical Analysis

Paired t-test was used to compare attenuation measurements between both phases of the
examinaion.

The qualitative analyses results were compared between both protocols by using y 2 test
and mean score by using student’s t test.

Statistical analysis was performed using the software package SPSS Statistics Version
21 (IBM, Somers, NY). Statistical significance was set at 0.05.
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RESULTS

Pleural enhancement

Pleural enhancement could be measured in 28 scans. Attenuation values ranged between
32-124 HU for early phase and 42-137 HU for delayed phase. Mean attenuation was
significantly higher in the delayed phase (76.0£25.1 vs 57.5+20.7, p<0.001).
Attenuation values were higher for the delayed phase in 22 out of 28 patients (78.6%)
and of them, in all except one examination, measurements of attenuation of delayed
phase exceeded in 10 HU or more to those of the early phase. Early phase
measurements were higher in 5 examinations, but in only one case the difference
between both values was over 10 HU. In the remaining case the HU values of the
pleural thickening was exactly the same in both phases.

Single image scoring

Score of single images by observer is detailed in table 2. When low quality scores
(0,1,2) were grouped together and compared with adequate, good or excellent
evaluation (scores 3 to 5), delayed phase was also significantly better than early phase
for all the readers. Mean scores (table 3) were statistically significant higher for delayed
phases compared to early phase for all readers.

Paired comparison

When pairwise comparison was achieved, delayed phase was considered to be better in
183 of 216 readings (84.7%), with this percentage ranging between 77.8 and 91.7
among the 6 observers (table 4). In only 13 readings (6%) early phase was judged better
and in 20 (9.3%) were equal. In 72 out of 183 readings (33% of all the readings)
considering delayed phase better, it was considered "clearly better".

DISCUSSION

Detecting pleural findings such as nodules and pleural thickening on CT scans has
diagnostic value to characterize pleural effusions. For that purpose, adequate contrast
enhancement of these lesions is of major importance. Contrast enhanced chest CT
scans are routinely performed for initial staging and follow-up of patients with
neoplasms and in the diagnostic workup of pleural effusions with a variety of protocols.

However, studies examining the optimal scanning and contrast injection protocols in
this setting are scarce, and there is no consensus about which delay to use. Some
publications from medical societies *2 and other review articles " ** ** include variable
recommendations based on expert opinion. There is a trend to suggest delayed phase
should be better by permitting a greater enhancement of pleural lesions, with most
authors recommending between 45 seconds ** and more delayed 60-70 seconds’** *# 1°
but evidence for this recommendations are lacking. In this setting, comparison of early
and delayed phases of chest CT scan should be of interest to help radiologists choose

the optimal scanning protocol.

In a recent report™, we have shown that a single acquisition thoracic and abdominal
delayed phase CT scan has advantages over two independent phases for the chest and
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abdomen respectively, and that pleural findings are better evaluated at delayed single
scan or delayed abdominal phase compared to early phase. In that study however, some
interpretation bias due to knowledge of the phase when reading the examination could
exist.

To avoid this bias, we designed this study that specifically compares early and delayed
phases by blinding the images and making a blind pairwise comparison between both
phases. The optimal study design for evaluating both phases should be an accuracy
study, scanning the same patient by both protocols in a limited time period and blinding
all images to avoid bias due to knowledge of the phase. However, the number of
patients required and technical limitations for blinding all the images in a study
precludes this design. In this setting, pairwise comparison has been shown to be a good
method for image assessment *°.

A recent report evaluating diagnostic performance for pleural malignancy of routine CT
has shown the superiority of venous phase imaging acquired 60-70 seconds post-
contrast compared to CT pulmonary angiography using bolus tracking in the pulmonary
artery®. However, accuracy in this study was retrospectively assessed based on the
radiological report as part of the routine clinical activity. Moreover, the timing for CT
pulmonary angiography in that study differs from that from routine early chest contrast-
enhanced scan. What we call early delay in our series corresponds to that recommended
for the chest by the Royal College of Radiology for cross-sectional imaging in cancer
management ™ and is routinely used in many radiology facilities, as reported in a
Spanish radiologist’s survey on the management of lung cancer *°. However, Hooper et
al.!” reported coexistence of both malignant effusion and pulmonary embolism in up to
9.8% in a series of patients presenting with unilateral pleural effusion and they suggest a
combined CT pulmonary angiography and a pleural phase CT protocol in this setting.
When pleural enhancement measurement was feasible, we found attenuation values
were higher in the delayed phase in most patients. Both the overall dose and the contrast
infusion rate play a role in the final enhancement for the same delay °, but they were
maintained constant in all the examinations according to the patient’s weight. Raj et
al.®® using 60 s delayed CT scans, found greater enhancement of the pleura at higher
contrast dose and rate, although the dose was fixed for all the patients in their study,
independently of their weight. Mean attenuation values in our patients with delayed
phas?swere between those of the high and low contrast dose groups in the study by Raj
etal.™.

Accordingly to these attenuation value differences, subjective score of individual
images were also uniformly better in the delayed phase for all observers independently
of their experience level, as demonstrated by both the mean scores and the comparison
of ranked Likert's scale.

Results of evaluation of paired images clearly also show the preferences of all the
readers for the delayed phase over the early phase. As stated before, pairwise
comparison is an acceptable method to assess subjective image quality *® when accuracy
studies are not possible, or as in our case, blinding of part of the information of the
images is required and manually performed. To our knowledge this is the first report
using this methodology to show the superiority of one phase over the other in evaluation
of pleural findings and the results favor the use of the delayed phase. Our findings come
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to confirm the assertion from BTS statement on malignant mesothelioma®* that scan
delay of 60 s allows for an optimal visualization of pleural disease and in our study
increases the confidence of the readers to make a diagnosis of pleural thickening or
nodule.

Our study has some limitations. First, it is a retrospective study and scanning protocol
was chosen according to a radiologist’s preference, thus limiting the generalization of
the results. That is the reason why there is a relatively small number of patients, since
many eligible patients were scanned with other protocols, mainly a single acquisition
delayed phase. However, despite the small sample, we think our results are significant
enough to take into consideration. Second, restricting the reading to one single image
per phase in each patient also decreases the power of the study, although as stated
before, it is an acceptable way to compare qualitative characteristics for a given
technique. Third, the tube current-time product was different between early and delayed
phase and this could have a role in a worse perception of the findings due to more noisy
images in the early phase, particularly in heavy patients.

In conclusion, our results are an evidence supporting that the delayed phase should be

preferable to early phase for evaluating pleural thickening or nodules associated to
malignant pleural effusions.
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Tables

Table 1. Grading criteria for quality of visualization of pleural thickening or nodules

Score Grading criteria

0 Lack of pleural thickening or nodules
1 Poor visualization of the pleura

2 Acceptable but limited visualization
3 Adequate visualization

4 Very good visualization

5 Excellent visualization

Table 2. Single image scores of pleural thickening or nodules visualization by phase for
each reader

Score/Phase 0 1 2 3 4 5 P’
Early 1 4 12 7 10 2

Reader 1 Delayed 0 3 1 7 12 13 0.001
Early 1 5 15 8 6 1

Reader 2 Delayed 0 3 3 9 10 11 0.000
Early 5 3 7 7 10 4

Reader 3 Delayed 2 1 2 7 10 14 0.009
Early 2 11 7 10 6 0

Reader 4 Delayed 1 4 4 12 12 3 0.008
Early 2 5 15 10 3 1

Reader 5 Delayed 0 4 6 14 7 5 0.004
Early 3 7 9 8 5 4

Reader 6 Delayed 2 4 4 9 10 7 0.031

Footnote- *statistical significance comparing frequency of scores 0, 1 and 2 grouped together versus 3, 4 and 5.
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Table 3. Mean score of single images for visualization of pleural thickening or nodules
by phase for each reader

Phase Score® P
Early 2,75+ 1,23

Reader 1 Delayed 3,86 + 1,20 0.000
Early 2,44+ 1,10

Reader 2 Delayed 3,64 + 1,25 0.000
Early 2,72+ 1,58

Reader 3 Delayed 3,78 + 1,40 0.004
Early 2,19+ 1,21

Reader 4 Delayed 3,08 + 1,23 0.003
Early 2,28 + 1,08

Reader 5 Delayed 3,08+ 1,18 0.004
Early 2,47 + 1,46

Reader 6 Delayed 3,17 + 1,46 0.048

Footnote- *Figures are mean = standard deviation

Table 4. Best phase selected in 36 pairs of images for each reader

Phase/Reader Reader 1 Reader 2 Reader 3 Reader 4 Reader 5 Reader 6
Early 1(2:8) 1(2,8) 4(11,1) 2(5,6) 3(8,3) 2(5,6)

Delayed 33(91,7) 32(88,9) 28 (77.8) 31(86,1) 31(86,1) 28(77,8)
Equal 2(5.,6) 3(8,3) 4(11,1) 3(8,3) 2(5,6) 6(16,7)

Footnote- Data in parenthesis are percentages
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Comparacion en el grado de realce, calidad de imagen y dosis de radiacion en las exploraciones de tomografia computarizada combinada
toracica y abdominal entre dos protocolos con retrasos de inicio de exploracion diferentes en pacientes con cancer de pulmén

Figures

Figure 1.Delayed phase CT of the chest showing subtle pleural enhancement. Aorta,
azygos and intercostal vessels can be seen in A. Blinded image in B shows how all these

structures have been hidden.

Which of these two images shows pleural thickening or nodules better?

THIS IMAGE THIS IMAGE BOTH IMAGES THIS IMAGE THIS IMAGE
CLEARLY BETTER BETTER EQUALLY BETTER CLEARLY BETTER

N i 2% N N
\

Figure 2. Paired image presentation to the readers, showing the delayed phase at the left
and early phase at the right. All the readers scored "clearly better" the image on the left.
Attenuation of the paravertebral pleural nodule was 115 HU on the left and 40 HU on

the right.
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