VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

MODELO HERDER VERSUS MODELO BROCK EN ESTIMACION
DE MALIGNIDAD DE NODULO PULMONAR SOLITARIO
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2018-2019

PRESENTADA POR
IVANNA PAULA COSSIO GONZALEZ

ASESOR
DRA. GEZEL RAQUEL VASQUEZ JIMENEZ

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA
NUCLEAR

LIMA — PERU
2020



EY MC MND
Reconocimiento - No comercial - Sin obra derivada
CC BY-NC-ND
El autor sdlo permite que se pueda descargar esta obra y compartirla con otras personas, siempre que se
reconozca su autoria, pero no se puede cambiar de ninguna manera ni se puede utilizar comercialmente.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

S USMP

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

MODELO HERDER VERSUS MODELO BROCK EN ESTIMACION
DE MALIGNIDAD DE NODULO PULMONAR SOLITARIO
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2018-2019

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR

EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA NUCLEAR

PRESENTADO POR
IVANNA PAULA COSSIO GONZALEZ

ASESOR

DRA. GEZEL RAQUEL VASQUEZ JIMENEZ

LIMA, PERU
2020



INDICE

Portada

indice

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion del problema

1.2 Formulacién del problema

1.3 Objetivos

1 4 Justificacion

1.5 Viabilidad y factibilidad

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.2 Bases tedricas

2.3 Definiciones de términos basicos

CAPITULO Ili: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

3.2 Variables y su operacionalizacion

CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

4.2 Disefio muestral

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
4.4Procesamiento y andlisis de datos

4.5Aspectos éticos

CRONOGRAMA
PRESUPUESTO

FUENTES DE INFORMACION
ANEXOS

1. Matriz de consistencia

2. Instrumento de recoleccién de datos

Pags.

g ~ b~ b~ P

11
21

22
22

24
24
26
26
27

28
29
30



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion del problema

Desde hace muchos afios, el nUmero de estudios radiolégicos de térax a
pacientes se han ido incrementando, no solo al realizarlo a los que padezcan de
sintomas respiratorios, sino como parte de un estudio prequirdrgico o chequeo
meédico (1). Al realizarlos con mayor frecuencia, es comun hallar en radiografias
o tomografias un nédulo pulmonar solitario incidentalmente (2). Por ejemplo, se

detecta uno de cada 500 radiografias de térax de rutina en adultos (3).

Al descubrir un nédulo pulmonar solitario, el clinico podra sospechar de una
lesién maligna o benigna. En nuestro medio, existen distintas herramientas para
poder efectuar este manejo de la manera menos agresiva e innecesaria, pero
mas acertada a fin de reducir la morbilidad (1); por lo tanto, se usaran técnicas
de equilibrio riesgo-beneficio para dar con el diagndstico definitivo y establecer

el tratamiento indicado (4).

Los estudios de imagen tordxicos a usar seran segun la disponibilidad del
establecimiento de salud, los que nos permiten descubrir estos nédulos son: la
radiografia de torax, siendo poco sensible para el diagnostico de calcificaciones
e identificar cambios de volumen menor de 1 centimetro; la tomografia
computarizada (TC), que tiene una mejor definicibn para cuantificar lesiones,
visualizar calcificaciones y el crecimiento nodular en un determinado tiempo. Por
altimo, la tomografia por emision de positrones (PET, del inglés “Positron
Emission Tomography) que tiene una sensibilidad y especificidad para detectar
malignidad de 96% y 88%, respectivamente (1).

Las caracteristicas de un noédulo pulmonar solitario varian entre los diferentes
estudios de imagen, por ejemplo: la técnica usada, la interpretacion por el

observador, si son lesiones en fumadores, exfumadores o no fumadores (4).

Cabe destacar que aproximadamente la mitad de los consumidores de tabaco

con mas de 50 afos, tienen un noédulo evidenciado por TC (5). Siendo la gran



mayoria benignos; sin embargo, la prevalencia de malignidad varia entre 1.1 —
12% (6,7).

El médico tendra que determinar la probabilidad de malignidad, segun la clinica
del paciente y las caracteristicas del nédulo en la imagen para establecer si
requiere algun otro estudio de mayor invasion o envergadura, tales como una
fibrobroncoscopia, biopsia percutanea, toracotomia o reseccion quirdrgica de

mayor complejidad (1).

Por lo tanto, el manejo de los nédulos pulmonares detectados accidentalmente
son una preocupacion apremiante porque predecir con precision su malignidad

no es sencillo (8).

La normativa sobre el manejo del nodulo pulmonar solitario realizada por la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), menciona que
la estimacién de la probabilidad de malignidad es un proceso que es
individualizado, segun la clinica y la accesibilidad a algunas técnicas
diagnosticas (8). La guia de préctica clinica para la deteccién temprana,
diagnéstico, estadificacion, evaluacion pre-quirdrgica y tratamiento de pacientes
con diagnéstico de cancer de pulmén realizado por el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia recomienda el uso de la TC simple de térax o la
tomografia por emision de positrones para estimar dicha malignidad (9).

La introduccién de la PET, al ser un método no invasivo de diagndstico por
imagenes, permite el conocimiento de la fisiologia en forma tridimensional (5).
Que al fusionarse con una imagen morfoldégica dada por la TC se obtiene

informacion anatémica y funcional, conocido como PET/CT (10).

Se han desarrollado varios modelos de prediccion que usan parametros clinicos
y radiologicos que pueden ayudar a los médicos a distinguir entre benignidad y
malignidad del nédulo (11).

Actualmente, existen al menos 20 modelos de prediccién de riesgo de neoplasia

maligna de pulmdn en nédulos pulmonares solitarios. La cantidad de modelos se



dan por la diversidad epidemiolégica en diferentes poblaciones y regiones del
mundo (12).

La mayoria de los médicos estiman la probabilidad de la malignidad de manera
intuitiva, pero existen calculadoras via web o de aplicacion de celular para poder
obtener un porcentaje (10) y que es categorizado en muy bajo, bajo, medio y alto

riesgo de malignidad.

Respecto a lo mencionado, no existe un consenso en qué modelo usar para

poder estimar la probabilidad de malignidad del nédulo pulmonar solitario.

Los modelos de prediccion clasicos: Clinica Mayo, Asociacion de Veteranos y de
la Universidad de Brock incluyen valores clinicos y caracteristicas radiol6gicas
en la TC, mientras que existe otro cuarto modelo propuesto por Herder que
incluye el valor de absorcién de 18F-FDG en la PET/CT (13), desarrollado en
2005 para optimizar el anterior de Mayo y se ha informado es més util para
predecir malignidad versus otros modelos (14).

En la actualidad, nuestro pais no tiene estudios que muestren cual es el modelo
por seguir a fin de evitar procesos invasivos a lesiones benignas ya
correlacionadas histopatolégicamente, si bien es cierto no todos los centros
hospitalarios cuentan con equipos de imagen modernos, se pueden usar los
modelos morfolégicos y también los funcionales a fin de establecer cual nos da
un valor mas cercano a la malignidad para posteriormente comprobarlo mediante

anatomia patolégica.

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, no se tiene informacion en
sus reportes de investigacion o estudios sobre cual es el modelo mas acertado

para estimar la probabilidad de malignidad en un nédulo pulmonar solitario.

El Servicio de Medicina Nuclear cuenta con equipo PET/CT; por lo que recibe en
consulta pacientes derivados de diferentes especialidades por hallarles un

nodulo pulmonar solitario, a veces por control y otras por pacientes con



antecedente de neoplasia primaria de otro érgano que se controlan mediante

tomografia simple.

1.2 Formulacion del problema
¢, Como se comportan los modelos Herder y Brock en la estimacion de malignidad
del nédulo pulmonar solitario comprobado mediante anatomia patolégica en los

pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el 2018 - 20197

1.3 Objetivos

Objetivo general

Caracterizar los modelos Herder y Brock en la estimaciéon de malignidad del
nédulo pulmonar solitario comprobado mediante anatomia patoldgica en los

pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el 2018 — 2019.

Objetivos especificos
Estimar la probabilidad de malignidad segun modelos Herder y Brock en

pacientes con ndédulo pulmonar solitario.

Correlacionar avidez de 18F-FDG por el nédulo pulmonar solitario y resultado

anatomopatolégico.

Describir las caracteristicas clinicas y radiolégicas usadas en cada modelo.

1.4 Justificacion
La presente investigacion es un estudio que va a aportar a un diagndstico mas

preciso y rapido de cancer de pulmén al hallar un nédulo pulmonar solitario.

La principal sospecha de esta neoplasia esta dada por descubrir una lesion
imagenologica mediante radiografia de térax o tomografia computarizada. Sin
embargo, existen diversos modelos predictivos para estimar la malignidad del
nodulo, usando parametros morfoldgicos dados por la tomografia computarizada
(TC) bajo el modelo de Brock y funcionales por la tomografia por emisién de

positrones (PET), por el modelo de Herder.



Actualmente, segun la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toraxica, la
PET/CT es incluida en la normativa para el diagnéstico de la patologia
subyacente al nédulo pulmonar solitario, donde se dese a establecer en primer
lugar si aquel nodulo es compatible con cancer pulmonar u otras patologias

neumoldgicas.

Como sabemos, el tratamiento especifico implica riesgos y terapias agresivas;
por lo que, si tenemos técnicas menos invasivas para dar con el diagnostico y
discernir entre una lesion benigna o maligna, sera de suma importancia para
evitar comorbilidades y el uso de material o personal médico expendido de

manera innecesaria.

Es decir, al realizar calculos para estimar la probabilidad de malignidad de un
nodulo pulmonar solitario nos permitira identificar si la lesion requiere un estudio

de invasion como lo es la biopsia o no.

El mayor beneficio para los pacientes es que puede evitarse el procedimiento
invasivo, si es que se detecta una lesion de baja probabilidad de malignidad.
Esto, estaria dado por la evaluacién de parametros clinicos y radiol6gicos para
cada paciente y permitiria al médico nuclear concluir en su informe y recomendar

la biopsia complementaria.

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins al ser un hospital de alta
complejidad, asi como de referencia de muchos centros de salud del pais, recibe
gran numero de pacientes oncoldgicos, y el Servicio de Medicina Nuclear es
solicitado para apoyar especificamente el diagnéstico de ndodulo pulmonar
solitario; por lo que, es importante discernir oportunamente con conocimiento a

fin de descartar una neoplasia maligna pulmonar.

1.5Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable; ya que se llevara a cabo en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el area de Medicina Nuclear, el cual ha autorizado
su realizacion y ha permitido el acceso a las imagenes archivadas de PET/CT.

Se tiene conocimiento que, al mes en dicho servicio, se realiza este examen a



un promedio de 144 pacientes, de los cuales algunos vienen referidos por el

hallazgo pulmonar y a otros se les descubre por primera vez.

Durante el desarrollo del trabajo de investigacién no se presentaran limitaciones;
ya que los parametros clinicos seran recabados en consulta por médicos, los
parametros radioldgicos seran analizados s6lo por un médico asistente y por
altimo, los resultados de anatomia patologica seran buscados en el sistema de

dicho servicio institucional.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El nédulo pulmonar solitario (NPS) es un hallazgo incidental muy frecuente (2).
El primer paso, es hallar la probabilidad clinica previa de malignidad. La mayoria
de los médicos usan su experiencia clinica para dicha estimacion; pero algunos
confian en modelos cuantitativos para guiar la seleccion e interpretacion al
diagndstico posterior a la realizacion de la tomografia por emision de positrones
(PET) (15).

Actualmente, existen diversos modelos de estimacion de probabilidad de riesgo
de neoplasia maligna pulmonar, se conocen al menos 20 (12). Estos modelos
estiman la posibilidad que un NPS sea maligno mediante la combinacion de
caracteristicas clinicas y de imagen que son predictores independientes de

cancer de pulmén (13).

En 1993, se realiz6é el modelo de Gurney, para estimar bajo el teorema de Bayes
las razones de probabilidad de malignidad. Para combinarlas se usaron el
meétodo de Velanovich y para evaluar la homogeneidad entre los resultados la
prueba Mantel-Haenszel. Los autores evaluaron 66 pacientes con nédulos de 6
a 70mm, divididos en dos grupos, uno conformado por cuatro radiélogos basado
en sus conocimientos y otro grupo por dos radidlogos basados en las
caracteristicas incluidas en este modelo. Los lectores del modelo bayesiano
fueron mas precisos que el otro grupo, con un AUC de 0,81-0,89 en comparacion
con 0,50-0,80 (16).

Un modelo de prediccion ampliamente conocido para pacientes con NPS es el
desarrollado por la Clinica Mayo en 1997, cuyo objetivo fue utilizar la regresion
logistica multivariada en 419 pacientes con nodulos medidos entre 4 a 30mm,
estudiados entre 1984 y 1986. Excluyeron a pacientes con diagnostico de cancer
5 afios anteriores al descubrimiento del nédulo y analizaron seis datos clinicos y
cuatro radioldgicos, donde se obtuvo que tres caracteristicas clinicas (edad,
tabaco e historia de cancer igual o mayor a 5 afos) y tres imagenologicas

(didmetro, espiculacion y localizacion en I6bulo su perior) fueron predictores



independientes de malignidad. El 65% fueron benignos, 23% malignos y 12%
indeterminados, siendo el area bajo la curva (AUC) de 0.8328 +/- 0.0226 (15).

Herder G et al., en 2005, realizaron una investigacion en una poblacion con NPS
radiologicamente indeterminados, con dos objetivos: obtener una validaciéon
externa del modelo de prediccion de la Clinica Mayo y cuantificar el valor
agregado potencial del estudio 18F-FDG PETC/CT a dicho modelo. Reunieron
106 pacientes, entre los afios 1997 y 2001, siendo 61 con NPS malignos. Un
médico con experiencia en medicina nuclear reviso las imagenes de PET/CT,
proporciono la localizacion, diametro de la lesion e intensidad de la captacion de
FDG, siendo esta ultima evaluada segun una escala de 4 puntos (0, ausente; 1,
débil; 2, moderada; 3, intensa). Siendo el AUC de 0.88, comparado al de la

Clinica Mayo, se obtuvo una diferencia no significativa (13).

El departamento de Asuntos Veteranos realizé en 2007 un estudio con el fin de
estimar la probabilidad clinica de malignidad en pacientes con NPS para facilitar
la seleccidn e interpretacion de pruebas diagnosticas posteriores. Ellos utilizaron
analisis de regresion logistica multiple para identificar predictores clinicos
independientes de malignidad y realizar un modelo clinico parsimonioso
estudiando a 375 veteranos. Usaron la base de datos del departamento y un
estudio cooperativo completado con 18F-FDG PET. La prevalencia de
malignidad fue 54%, los predictores independientes de NPS malignos fueron
consumo de tabaco, edad, diametro de nédulo y tiempo desde que dejé de fumar,
siendo el area bajo la curva (AUC) de 0.79 (17,18).

Schutlz EM et al., en 2008, publicaron una validacion de dos modelos (Clinica
Mayo y el Estudio de la Asociacién de Veteranos) con el fin de estimar la
probabilidad de malignidad en pacientes con NPS. Recopilaron datos clinicos y
radiograficos retrospectivamente de 151 personas con NPS entre 7-30mm,
calcularon la probabilidad segun cada modelo y lo compararon con el informe de
histopatologia. Seguido a ello, calcularon las éareas bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) para cada uno, para el modelo de
la Clinica Mayo fue mayor (0.80) que para el de la Asociacion de Veteranos
(0.73), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (19).



Li Y et al., en Pekin durante el 2012, revisaron los registros de 371 pacientes con
NPS entre los afios 2000 y 2009 (grupo A), recogieron datos clinicos para estimar
los predictores independientes de malignidad con analisis de regresion logistica
multivariante, seguido del desarrollo de un modelo de prediccion clinica. Luego,
entre 2009 y 2011, usaron datos de 145 pacientes adicionales con NPS para
validar este nuevo modelo creado. Los resultados arrojaron una mediana de
edad de 57.1 afios en grupo A, con 54% de nddulos malignos y 46% benignos.
Se identificaron seis caracteristicas clinicas como predictores independientes y
el AUC para el modelo fue de 0.874, mas alta que los generados con otros dos

modelos (Clinica Mayo y Asociacion de Veteranos) (20).

En 2013, se desarroll6 el modelo de Brock a partir de dos cohortes sometidos a
TC de baja dosis. El conjunto de datos de desarrollo incluyé personas del Estudio
Pancanadiense de Deteccion Temprana del Cancer de Pulmén (PanCan), y el
conjunto de datos de validacion, a personas en estudios de quimioprevencion
del cancer en la Agencia de Céancer de la Columbia BritAnica (BCCA). Se
prepararon modelos de regresion logistica multivariables parsimoniosos para
estimar la probabilidad de cancer de pulmén. Participaron en el PanCan 1871
personas con 7008 nédulos, siendo 102 malignos, y en la BCCA 1090 personas
con 5021 nédulos, siendo 42 malignos. Fueron 9 los predictores de cancer

contemplados, con un area bajo la curva (AUC) de mas de 0.90 (21).

Al-Ameri A et al., en 2015, realizaron un estudio que tuvo como objetivo validar
cuatro modelos de prediccién de malignidad en una poblacién del Reino Unido
con NPS. Tres modelos usaron caracteristicas clinicas y tomogréaficas (Clinica
Mayo, Asociacion de Veteranos y Brock) y el cuarto incorpora la avidez del 18F-
FDG en la PET/CT (Herder). Calcularon la probabilidad de malignidad y usaron
datos para calcular el area bajo la curva (AUC) para cada modelo. Estudiaron
244 pacientes, 139 sometidos a PET/CT, de los cuales 99 fueron confirmados
como malignos. Los modelos Mayo y Brock tuvieron una AUC similar, 0.895 y
0.902 respectivamente, ambos significativamente mejores que el modelo de la
Asociacion de Veteranos (AUC 0.735), pero el modelo Herder fue

significativamente mayor que todos los modelos (AUC 0.924) (14).



Nair VS et al., en 2017, estudiaron a 2196 pacientes con nddulos mayores a 8mm
y 6568 pacientes mayores a 4mm, con el objetivo de comparar la precision de
los modelos existentes (Brock, Clinica Mayo y Asociacion de Veteranos) para
identificar malignidad. Excluyeron a los pacientes con datos incompletos y de
haber multiples nédulos se considerdé al mas grande, extrajeron variables de
archivos de datos y calcularon el area bajo la curva para cada modelo. Los
resultados para mayores de 8mm fueron 2003 ndédulos benignos y 193 malignos,
y para mayores a 4mm fueron 5916 benignos y 220 malignos. Segun el analisis
de AUC, los modelos de Brock y Mayo tuvieron precision similar, en contraparte

el modelo de Asociacion de Veteranos fue menos preciso (22).

Chung K et al.,, en 2018, evaluaron el rendimiento del modelo de riesgo de
malignidad de Brock para pacientes con NPS. Estudiaron dos centros
académicos en los Paises Bajos, reclutando pacientes mayores de 40 afios con
TC de torax entre 2004 y 2012, siendo 16850 y 23454 de cada centro. Se valido
el modelo de Brock por separado en cada conjunto de datos, mediante analisis
ROC. Para el centro A, se incluyeron 177 nédulos malignos y 695 benignos, para
el B, 264 malignos y 710 benignos. El modelo dio como resultado AUC de 0.90
y 0.91 para cada grupo. Con un riesgo de malignidad de 10% sugerido por la
British Thoracic Society se obtuvo la sensibilidad del 75% y 81%, la especificidad
del 85% y 84%, y el VPP 14% y 10% (23).

Uthoff J et al., en 2019, compararon el rendimiento previo y posterior a la
calibracion de cuatro modelos de prediccion matematica postimagen (MPM) y
determinaron si se produce una mejora en la prediccion con seguimiento
longitudinal. Participaron en una cohorte 317 individuos con NPS, 80 malignos y
237 benignos para evaluar los MPM, a 30 pacientes se les siguio para evaluar la
mejora en el rendimiento longitudinal. Se cre6 una aplicacion virtual para calibrar
los umbrales y analizar el rendimiento de los MPM. Los modelos de Clinica Mayo
y Brock obtuvieron los mejores resultados con AUC 0.63 y 0.61 respectivamente,
en comparacion con los de la Asociacion de Veteranos (0.51) y la Universidad

de Pekin (0.55), sin mejoras significativas en la precision longitudinal (24).
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En nuestro pais, no existe un modelo establecido para la estimacion de la
probabilidad de malignidad de un NPS o un estudio que pruebe modelos ya

conocidos en nuestra poblacion.

2.2 Bases tedricas

Definicion de nodulo pulmonar solitario

La definicion de nddulo pulmonar solitario (NPS), segun el glosario de términos
de radiologia toréaxica de Fleishner (25), es aquella opacidad radiolégica Unica,
esférica, menor de 30 milimetros rodeada de pulmén aireado y no asociado a

atelectasia, adenopatias o derrame pleural.

Seguido a ello, se ha podido aplicar la definicion a nédulos que estan en contacto
con la pleura 'y que aparecen en una 1 o 2 de cada 1000 radiografias (26), pero
que aumenta su grado de malignidad segun el grupo de poblacién, como en
consumidores de tabaco, donde el uso de tomografia computarizada como
screening de cancer de pulmoén muestra una prevalencia de 20-50% e incidencia
de 10% (27).

Importancia del diagndstico de nddulo pulmonar solitario

El hallazgo de esta lesiébn como ha sido mencionado es accidental, ya sea por
radiografia de térax o tomografia computarizada por diversos motivos (1):
pacientes con sintomas respiratorios, pacientes que participan de estudios o
programas de screening de neoplasia pulmonar o pacientes con neoplasia

conocida que siguen un control o seguimiento (28).

La estimacién de probabilidad de malignidad es de gran importancia para el
manejo guiado de los pacientes con NPS, a fin de realizar procedimientos menos
invasivos para ellos. Esto viene respaldado por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), la cual indica que la estimacion de la
probabilidad de malignidad es un proceso que es individualizado segun la clinica

y la accesibilidad a algunas técnicas diagnosticas (8).
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Modelos de estimacion de probabilidad de malignidad
Existen diferentes modelos que nos permiten estimar dicha probabilidad, a través
de férmulas ya establecidas al conocer caracteristicas clinicas del paciente, asi

como parédmetros radiolégicos de la lesion (13).

En la década de 1950, la terapia de un paciente con NPS consistia solo en la
opcion de extirpacion quirdrgica. Sin embargo, muchos nédulos fueron
reconocidos como benignos al presentar calcificacion (29) o ausencia de
crecimiento (30), lo que evitaba la cirugia.

Si bien otras caracteristicas radiograficas, como el tamafo, el borde o el
contorno, sugieren si un nddulo es benigno o maligno, muchos autores han
enfatizado la falta de confiabilidad de estos signos al distinguir los nddulos
benignos de los nodulos malignos (31). Ademas de los datos de imagen, la
informacion clinica como la edad y el historial de tabaquismo también debe

tenerse en cuenta en la decision de si un nédulo es benigno o maligno (14).

El teorema de Bayes es un método simple de combinar estos datos para estimar
la probabilidad de malignidad (20). Por lo que, en 1993, Gurney realiz6 una
investigacion que tuvo como objetivos: estimar las razones de probabilidad de
varias caracteristicas clinicas y radiograficas individuales de la literatura sobre
pacientes con NPS y usaron estas razones de probabilidad en el teorema de
Bayes para estimar la probabilidad de que un nédulo dado con una combinacion
especifica de caracteristicas sea maligno. Las caracteristicas mas importantes
fueron: el grosor de la pared de una lesién cavitaria, la tasa de crecimiento de
los nédulos, la ubicacion del I6bulo superior, el borde espiculado, el tamafio de
los nédulos, los antecedentes de tabaquismo, la hemoptisis, los antecedentes de
malignidad previa, la edad y la presencia de un patréon benigno de
calcificacion (14).

Por otro lado, Cummings SR et al. también derivaron razones de probabilidad de

una revision de la literatura, donde evaluaron tres caracteristicas: dos clinicas y

una radiografica, ellos utilizaron los datos del Estudio Cooperativo de la
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Administracion Veterinaria (VACS) de 1963 para calcular las razones de

probabilidad para la edad y el tamafio del nédulo (32).

En 1997, la Clinica Mayo desarrolla su propio modelo con una poblacién de 629
personas con NPS hallado incidentalmente en un estudio radiografico, usaron
una regresion logistica multivariada para estimar la probabilidad de malignidad
en pacientes con lesion entre 4-30mm de diametro. Dividieron a las lesiones
benignas segun resultado de anatomia patolégica o aquellas que permanecieron
estables después de al menos 2 afios de vigilancia radiogréfica, se resolvieron o
disminuyeron de tamafio. Mientras que, las malignas se diagnosticaron mediante
reseccion quirdrgica o biopsia no quirargica. Sélo incluyeron como datos clinicos
a: edad, sexo, consumo de tabaco, historia de neoplasia maligna extratoraxico,
exposicion a asbesto, enfermedad intersticial u obstructiva, mientras que como
datos radioldgicos: diametro, ubicacidn, caracteristica de bordes (lobulacion,

especulacién) y cavitacion (15).

En el 2005, Herder G et al. evaluaron el valor de agregar el resultado de la
exploracion tomografica de emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-
FDG) al modelo de la Clinica Mayo. Estudiando a 106 pacientes con NPS que
median menos de 30 mm y que habian sido remitidos para exploracion FDG-
PET entre 1997 y 2001. Se excluyeron los pacientes con neoplasias malignas
previas 5 afios antes a la exploracion PET, antecedentes desconocidos de
malignidad o sin un diagnaostico clinico definitivo. La intensidad de la captacion
de FDG se calific6 mediante una escala de 4 puntos mediante analisis visual: 0,
ausente; 1, desmayo; 2, moderado; o0 3, intenso. Los resultados de la exploracién
FDG-PET, cuando se agregaron a la probabilidad predicha calculada por el
modelo de Mayo, mejoraron el AUC en un 13% (AUC solo para Mayo Clinic, 0,79;
AUC para Mayo Clinic + PET scan, 0,92) (13).

En el 2007, se desarroll6 el modelo de la Asociacion de Veteranos, la cual
construy0, utilizando datos del Departamento de Asuntos de Veteranos, un
estudio prospectivo que evalué la precision de las exploraciones PET para el
diagnoéstico de NPS. Incluyeron 375 veteranos con una sola lesion que mida

entre 7-30 mm encontradas en radio grafias de térax y evaluadas con
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tomografias computarizadas o PET. Se incluyeron pacientes con antecedentes
de cancer de pulmoén u otros canceres dentro de los 5 afios. Las lesiones se
clasificaron como benignas cuando se confirmd patoléogicamente o cuando la
radiograficamente fue estable durante al menos 2 afos. Mientras que, las
malignas se diagnosticaron mediante reseccion quirdrgica o biopsia no
quirdrgica. Este modelo puede ser Gtil en esta poblacion de alto riesgo; sin
embargo, la demografia relativamente estrecha de la cohorte incluida podria

limitar la generalizacion a otros grupos (17).

Pasado 5 afios de este estudio, se crea el modelo PKUPH a partir de una cohorte
retrospectiva de 371 pacientes con NPS que fueron enviados a una reseccion
quirdrgica entre 2000 y 2009 en un centro terciario en China. El tamafio de la
lesion no fue un criterio de inclusion, oscilaba entre 9 y 28 mm. Incluyé siete
caracteristicas clinicas y ocho caracteristicas radiograficas seleccionadas en
base a la revision de la literatura. Concluyeron que, el modelo PKUPH es
adecuado para ndédulos "mas grandes" que se consideran con un riesgo

suficientemente alto como para enviarlos a una evaluacion quirdrgica (20).

En el 2013, la universidad de Brock a partir del Estudio Pancanadiense de
Deteccion Temprana del Cancer de Pulmén (PanCan; un estudio de deteccién
de TC de dosis baja) reviso y credé un modelo que fue validado en participantes
en estudios de quimioprevencion del cancer en la Agencia de Cancer de la
Columbia Britanica (BCCA). Entre los sujetos con ndédulos en los estudios
PanCan y BCCA, las tasas de cancer en los dos conjuntos de datos fueron 5.5%
y 3.7%, respectivamente. El tamafio de los nédulos pulmonares incluidos en el
estudio vari6 de 1-86 mm de didmetro. Se utilizé la regresién logistica
multivariable, incluidas las variables basadas en la busqueda bibliografica de
factores de riesgo conocidos para el cancer de pulmon. Se desarrollaron dos
conjuntos de modelos: un modelo parsimonioso que incluia solo predictores que
eran estadisticamente significativos (P <0.05) y un modelo mas completo, que
también incluia otros predictores conocidos asociados con cancer de pulmén
identificados a priori (P < 0.25). Las variables incluidas fueron: edad, sexo,
antecedentes familiares de cancer de pulmon, presencia de enfisema, tamafio

de nddulo, ubicacion del ndédulo en el I6bulo superior, atenuacion de nddulo en
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la tomografia computarizada, recuento de nédulos y presencia de espiculacion.
Este es el unico modelo que incluyé un analisis de multiples nédulos pulmonares,
gue muestran un pequefio efecto negativo sobre la probabilidad de malignidad
en cualquier nédulo. Otra fortaleza es el hecho de que la atenuacién de los
ndédulos (solido, no sdlido o vidrio esmerilado, y parte solida) también se incluy6
como una variable. Aunque, este modelo es mas aplicable en los participantes
de deteccion de cancer de pulmon; también, se ha validado en individuos con

ndédulos incidentales (21).

En el 2014, se realiza el modelo TREAT, que consistio en estudiar una cohorte
prospectiva de 492 pacientes con ndédulos o masas pulmonares que fueron
enviados a un cirujano toracico en el Vanderbilt University Medical Center entre
2005y 2010. El tamafio medio de la lesion fue de 28 mm, los nédulos pulmonares
se clasificaron como benignas por patologia o cuando la lesion se mantuvo
estable en las imagenes durante al menos 2 afios. Los nddulos malignos tenian
un diagnostico patolégico definitivo de la reseccion quirdrgica. EI modelo se
construyé utilizando la regresion logistica con un conjunto preespecificado de
variables candidatas derivadas de modelos previamente publicados y validados
para determinar las poblaciones de deteccion apropiadas y del modelo de la
Clinica Mayo. Se incluyeron otros factores, como el crecimiento de nédulos y la
avidez de FDG-PET. Las variables evaluadas fueron edad, sexo, indice de masa
corporal, volumen espiratorio forzado en el primer segundo, antecedentes de
tabaquismo, hemoptisis, tamafio de nédulo, crecimiento de nédulo, espiculacion,
ubicacién de nédulo y avidez de FDG-PET (33).

Por ultimo, en el 2015, se hace una calculadora llamada en inglés Bayesian
Inference Malignancy Calculator (BIMC) a partir de un conjunto de pacientes con
nodulo pulmonar solitario o mdultiples lesiones soélidas o predominantemente
sélidas que fueron diagnosticadas patolégicamente o se consideraron benignas
después de al menos 2 afios de estabilidad de tamafio en tomografias
computarizadas. La poblacion de estudio estaba compuesta por 311 pacientes
con un total de 343 nddulos. El diametro vario de 4 a 30 mm de didmetro. El
analisis bayesiano se utilizé para estimar la probabilidad de malignidad utilizando
predictores clinicos y radiograficos de malignidad que se habian identificado en
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la calculadora hecha por Gurney. Las variables incluidas fueron edad,
antecedentes de tabaquismo, antecedentes de malignidad previa, diametro del
nodulo, caracter del borde (liso, minimamente lobulado, profundamente
lobulado, deshilachado o espiculado), ubicacién del ndédulo, tiempo de
duplicacion del volumen, densidad focal minima, mejora en el contraste. TC
mejorada y avidez de FDG-PET. Los autores calcularon la probabilidad de
malignidad para cada caracteristica clinica, morfolégica y funcional
independiente utilizando categorias semicuantitativas. El analisis ROC mostré
AUC de 0,89 para el BIMC y de 0,79 para el modelo Gurney. Estos dos modelos
utilizan el andlisis bayesiano, que supone que las covariables son
independientes, pero esto puede no revelarse como cierto en un analisis de
regresion logistica. Esta limitacion te6ricamente podria tener un efecto negativo

en la precision (34).

Etiologia del n6dulo pulmonar solitario

El diagndstico diferencial para el NPS incluye neoplasias, patologia inflamatoria,
pseudotumoral, enfermedad cronica inflamatoria granulomatosa, tuberculosis y
hamartoma cartilaginoso (35). Segun una guia de manejo, la etiologia maligna
es muy variable (5-70%) variando en un amplio rango por el grupo etario y la
metodologia empleada para su diagndstico (36). Ademas, puede ser por una
neoplasia pulmonar propiamente dicha o por metastasis, este Ultimo se
presentan como multiples nédulos; sin embargo, pueden presentarse como
solitarios en neoplasias de mama, testiculo, rifidn, colon, sarcoma y

melanoma (37).

Mientras que, las causas benignas mas frecuentes son (1,36):

- Neoplasias benignas: hamartomas (10%), condromas, fibromas, tumor
neuronal y hemangioma.

- Inflamatorias: estan las infecciosas (granulomas (80%) por hongos o
micobacterias, abscesos, émbolos sépticos, neumonia redonda), no
infecciosos (sarcoidosis, artritis reumatoide, neumonia lipoidea,
amiloidosis y granulomatosis de Wegener).

- Vasculares: malformaciones arteriovenosas pulmonares, infarto

pulmonar, hematoma.
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- Malformaciones congénitas: quiste broncogénico, atresia bronquial con

impactacion mucoide y secuestro pulmonar.

Epidemiologia de la neoplasia maligna pulmonar

El cdncer de pulmon ocupa el tercer puesto como causante de morbimortalidad
en todo el mundo, en nuestro pais es el sexto en nuevos casos (reportandose
3210 casos en 2018) y el segundo como causante de mortalidad (2844 fallecidos
en 2018) (38).

Clasificacion histolégica del cancer de pulmén
Existen diferentes tipos histoldgicos que han sido clasificados y publicados por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999 y actualizados en 2004.
Se dividen generalmente en dos grupos principales:
- Carcinoma no microcitico: que equivalen aproximadamente el 85% de
todas las neoplasias pulmonares.

- Carcinoma microcitico de pulmon o de células pequefias.

TIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES EPITELIALES MALIGNOS (OMS, 2004)

Carcinoma de cé-
lulas escamosas

Adenocarcinoma

Carcinoma de células
grandes

Carcinoma microcitico
o de célula pequeiia

Papilar

Subtipo mixto

Carcinoma neurcendocrino
de células grandes (CNEG)

Carcinoma microcirico
“puro’

* Adenocarcinoma
feral

* Carcinoma mucinoso
o colowde

* Cistoadenocarcino-
ma Mucinoso

* Adenocarcinoma
de celulas en anidlo
de sello

* Adenocarcinoma de
células claras

Celula clara Acinar CNEG combinado. Carcinoma combinado
de célula pequena
Célula pequena Papilar Carcinoma basaloide
Basalonde Bronquioloalveolar Carcinoma de tipo
linfoepitelioma.

* No mucinoso Carcinoma de células

* Mucinoso grandes con fenoupo

* Mixto rabdoideo.
Carcinoma Solido con produccion | Carcinoma de células
adenoescamoso de mucina claras

Fuente: Clasificacion Anatomopatolégica de la Revista Espafiola Patologia

Toraxica.
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Subdividiéndose en:

Carcinoma escamoso

Considerado hace afios como el mas frecuente (25%) (37), esta situacion ha
cambiado por cambios en la composicion de los cigarrillos por menor
concentracion de alquitran y aparicion de filtro. Se ubican con mayor frecuencia
en bronquios centrales y se caracterizan por asociarse a neumonia o atelectasia
postobstructiva. Tienden a cavitar, crecer con lentitud y dar metastasis a

distancia tardiamente (12).

Carcinoma adenoescamoso
Se da cuando se presentan células secretoras de moco aisladas en el carcinoma

escamoso, es poco frecuente (37).

Adenocarcinoma

Son un tipo mas frecuente (40%) y heterégeneo histolégicamente, al incluir
neoplasias periféricas de origen en las areas mas distales del parénquima hasta
las mas centrales (37). Por tanto, deben ser considerados como los que pueden

originar mas metastasis. Ademas, no estan asociados a consumo de tabaco (12).

Carcinoma de células grande

Se da con menor frecuencia que los mencionados (10%), es una neoplasia
altamente indiferenciada, pero se encuentran variantes poco frecuentes:
carcinoma semejante a linfoepitelioma, basalioide y neuroendocrino. Su
crecimiento es rapido, no cavitan, se asocia a adenopatias mediastinicas e

hiliares, con hallazgo precoz de metastasis extratoraxica (12,37).

Carcinoma de células pequefias o microcitico: Watson y Berg describieron a este
subtipo como el tumor sélido mas invasivo, por darse con alta frecuencia de
metastasis de manera precoz, relacionarse a consumo de tabaco y asociarse

clinicamente a sintomas inespecifico en sus estadios tempranos (39).
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Factores de riesgo de neoplasia pulmonar

Tabaco

Mas del 90% se producen en fumadores (40), pero 11% lo desarrollan (12), por
lo que se piensa que influye la susceptibilidad genética. De los modelos
mencionados para la estimacién de la probabilidad de malignidad para NPS, los
gue incluyen al consumo de cigarrillos son los modelos: Clinica Mayo, Asociacion
de Veteranos, Herder, Treat y BIMC (13,15,17,33,34).

Edad

Es considerada en todos los modelos excepto el de Gurney, pero este parametro
difiere si el nédulo hallado es benigno o maligno, respecto al ultimo son

frecuentes de hallarse en la quinta y sexta de la vida (41).

Antecedente de neoplasia previa

Aumenta mucho la probabilidad de malignidad del nédulo pulmonar solitario,
hasta en un 80% (14). Este criterio se ve contemplado en tres modelos: Clinica
Mayo, Herder y BIMC (13,15,35).

Sexo
Se ha incrementado el diagndstico de cancer de pulmén en mujeres por consumo
de tabaco, factores hormonales y susceptibilidad aumentada al humo del cigarro
(42).

Otro parametro que solo es considerado por el modelo de PKUPH, es si el
paciente tiene antecedente familiar de cancer de pulmén, puede desarrollar la

enfermedad con un doble de riesgo (43).

Caracteristicas imagenoldgicas de neoplasia pulmonar

Las caracteristicas radiologicas para tomar en cuenta varian segun el modelo,
pero las consideradas para estimar la probabilidad son las siguientes: tamafo,
sus bordes, la localizacion, calcificacion, cavitacion, estabilidad de crecimiento,

densidad y si son multiples.
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Tamafio
Se ha determinado que, a mayor tamafio, incrementa el riesgo de malignidad y

el riesgo de un estadio mas avanzado (44).

Bordes
Mientras mas precisos sean y mayor su nitidez es mayor el riesgo de benignidad.
Asi como mientras mas esférico o presencia de calcificacion. En su contraparte,

la espiculacion es propio de un ndédulo maligno (14).

Calcificacion
Si es predictivo de benignidad se encuentran la calcificacion difusa, central,

laminada o en “palomita de maiz” (27).

Localizacion del nodulo
A nivel de l6bulos superiores, sobre todo en el segmento anterior se asocia a
malignidad (45), mientras que las malformaciones arteriovenosas y adenopatias

intrapulmonares predominan en los inferiores (46).

Estabilidad de crecimiento
La estabilidad radiologica del nédulo durante 2 afios, que implica un tiempo de
duplicacion mayor de 730 dias, es benigno (3).

Adicionalmente, si se presentan lesiones satélites se asocian a granuloma (47),
aunque no son signo fiable. Y presentar densidad grasa interna a
hamartoma (3).

Diagndstico imagenologico

Como apoyo al diagnostico existen diversos estudios, por ejemplo:

Radiografia de torax

Es la técnica mas accesible a la poblacion y que de manera incidental muestra

nddulos pulmonares solitarios (48).
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Tomografia computarizada

Es fundamental al estudiar ndédulos pulmonares como segundo paso a ser
hallados en una radiografia simple de térax. Permite detectar adenopatias,
pseudonddulos e invasiones de la parrilla costal o el mediastino, asi como ayuda
a planificar la puncién para la biopsia (48).

Tomografia por emision de positrones

Es la herramienta que no esté disponible en todos los centros de salud, pero que
nos permite distinguir entre lesién maligna de benigna en funcién al metabolismo
o captacidon de glucosa por célula tumoral. Existen trabajos que describen una

sensibilidad superior al 90% y especifidad mayor al 80% (48).

Diagndstico histopatoldgico
Es el gold standard para dar por confirmado una lesion, se usa con mayor

frecuencia la biopsia no quirdrgica (27).

Puncidn transtoraxica con aguja guiada
Es la técnica menos invasiva y por lo mismo preferida, con sensibilidad del 86%
y especificidad 70-82% (48). Sin embargo, tiene desventajas como neumotérax,

necesidad de drenaje y hematomas (16).

Broncofibroscopia

Tiene un muy bajo rendimiento, pero puede aumentarse con técnicas de guiado
(fluoroscoia, ultrasonografia endobronquial radial, etc.) (48). La rentabilidad
diagnéstica es mejor cuando el nédulo es central, es mayor de 20mm y con
broncograma aéreo (26). Los riesgos que pueden darse con neumotérax (menor

al de la puncién transtoraxica), hemoptisis o0 hematomas (40).

Videotoracoscopiay toracotomia

Es la técnica gol estandar para diagnosticar malignidad del NPS (48), se realiza
cuando existe una alta sospecha a pesar de una biopsia previa benigna o
indeterminada y cuando el riesgo de malignidad sea muy alto para realizar la

cirugia (28).
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2.3 Definicion de términos basicos
Nédulo pulmonar solitario: Opacidad radiologica Unica, esférica, menor de 30
milimetros rodeada de pulmoén aireado y no asociado a atelectasia, adenopatias

o derrame pleural (25).

Estimacion de malignidad: Accion al calcular mediante ingreso de parametros

clinicos y radiolégicos la probabilidad de malignidad (49).

Modelo Herder: Creado en 2005 para estimar la probabilidad de malignidad del
NPS basado en el modelo de la Clinica Mayo agregando la intensidad de la
avidez del 18F-FDG en el PET/CT (13).

Modelo Brock: Creado en 2013 para estimar la probabilidad de malignidad del
NPS desarrollado en participantes a quienes se les realizd screening de
neoplasia maligna pulmonar. Basado en parametros como edad, sexo, historia
familiar de cancer pulmonar, enfisema, didmetro del nédulo, asi como su tipo,

ndmero y ubicacion (21).

18F-FDG PET/CT: Técnica imagenologica que mediante la inyeccién de un
radiofarmaco (18F-FDG) permite visualizar imagenes donde se alojen células
neoplasicas, mediante una fusion morfoldégica (tomografia) y funcional
(PET) (50).
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3.1Formulacién de la hipotesis

CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

Por ser el estudio de tipo descriptivo, no tiene hipétesis.

3.2Variables y su operacionalizacion

células grandes

No neoplasia

Tipo por . )
) L ) Escala de Categorias y Medio de
Variable Definicion su Indicador L L
medicion valores verificacion
naturaleza
Tiempo de
Edad vida desde Cuantitativa Afos Razén 1a90 DNI
nacimiento.
Condicion
biolégica y
genética que o Apariencia ) Femenino
Sexo o Cualitativa - Nominal . DNI
divide a los fisica Masculino
seres
humanos.
Porcentaje de
estimacion de
Probabilidad | malignidad con o Resultado i Calculadora
i Cuantitativa Razon 0a 100
Herder parametro de calculado Herder
avidez 18F-
FDG.
Porcentaje de
estimacion de
Probabilidad | malignidad con o Resultado i
i Cuantitativa Razon 0a100 Calculadora Brock
Brock parametro calculado
clinicoy
radioldgico.
Grado visual )
y Intensidad L
de captacion del Nulo Medicion de
ela
Avidez 18F- del 18F-FDG o y ) Escaso region de interés
i Cualitativa | captacion Nominal 3
FDG por el nédulo del 18F Moderado (ROI) del nédulo
e -
pulmonar Intenso pulmonar solitario
o FDG
solitario.
Carcinoma
. escamoso
Tipo de tumor .
. Adenocarcinoma
) mediante Informe de ) Informe de
Tipo . o i ) Carcinoma .
. estudio de Cualitativa anatomia Nominal . » anatomia
histologico . . microcitico .
anatomia patoldgica ) patoldgica
. Carcinoma de
patolégica.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo

El presente estudio es de tipo:

Segun la intervencién del investigador: Observacional, puesto que el
investigador no controla las variables de estudio.

Segun el alcance: Descriptivo, puesto que no demuestra hipétesis de relacion
causal.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio:
Retrospectivo, puesto que se recolecta informacion pasada.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Transversal, puesto que mide

la variable una vez, sin realizar seguimiento.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
La poblacion universo corresponde a los pacientes con el diagnéstico de nédulo
pulmonar solitario referidos al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion de estudio
Se toma como poblacién de estudio a todo paciente que cumpla con los criterios

de seleccion o inclusion que acudieron desde abril 2018 a agosto 2019.
Tamafio de muestra
El tamafio de muestra sera dado por la cantidad de pacientes que cumplan con

los criterios de seleccion o inclusion.

Para una cantidad estimada, se usa la férmula para célculo del tamafio de la

muestra desconociendo el tamafio de la poblacién.

n=2Z2xpxg
d2
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Donde:

Z = nivel de confianza

P = probabilidad de éxito o proporcidon esperada
Q = probabilidad de fracaso

D = precision (error maximo admisible en términos de proporcién)

Reemplazando, quedaria como sigue:
1.96, al no conocer la
0.5yq=0.5

Con una seguridad de 95% y precision de 3%, Z

proporcion esperada, se usa el criterio conservador p

n=1.962x0.5x0.5=1068
0.032

Muestreo o seleccion de la muestra
La seleccion de la muestra seran todas las pacientes que ingresen en el periodo

establecido y cumplan con los criterios de seleccion o inclusion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Pacientes de cualquier edad con diagnéstico de nédulo pulmonar solitario.
- Diagnostico establecido mediante estudio radioldgico previo.

- Paciente con biopsia reciente u oxigenodependiente.

Criterios de exclusion

- Pacientes que presenten un proceso infeccioso respiratorio al momento del
estudio.

- Pacientes con nédulo pulmonar solitario ya evidenciado por imagenes hace
2 afos y sin cambios morfolégicos (estacionario).

- Pacientes que hayan recibido quimioterapia 2 semanas previas a estudio.

- Pacientes que hayan recibido radioterapia a nivel toraxico 4 semanas previas
a estudio.

- Pacientes gestantes.
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4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
Instrumentos de recoleccién y medicidon de variables
El personal administrativo recepcionara al paciente en modulo de atencién del

Servicio de Medicina Nuclear y le dara fecha de cita para consulta (entrevista).

El dia de la consulta, un médico residente o asistente, llenara la ficha de atencion
(Anexo 2), donde se recolectaran los datos clinicos con la informacion dada por
el paciente y extraida de la historia clinica proveniente de archivo. Ademas, se
procedera a la explicacion del estudio 18F-FDG PET/CT y se pedira al paciente

firmar el consentimiento informado para la realizacion de este (Anexo 2).

Un médico residente con ayuda de un asistente, analizaran las imagenes y
recolectaran los pardmetros necesarios, segun modelo Herder y Brock, en una

tabla de Excel.

Por udltimo, un médico residente extraera informacion del sistema de resultados

del Servicio de Anatomia Patoldgica, y lo agregara en la tabla de Excel.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Se procedera a la revisibn y tabulacion de los datos recolectados,
introduciéndolos en tablas de Excel, seguido de la calculacién de la probabilidad

de malignidad segun los modelos Herder y Brock.

El andlisis estadistico por asociacién de variables de probabilidad de malignidad
segun Herder y Brock serd por Correlacion de Pearson, para valorar la
asociacion entre intensidad metabdlica e histopatologia se usara la prueba Test
de Fisher.

Finalmente, se elaboraran graficos que expresen los resultados; por ejemplo,
para distribucion de género sera un grafico de torta, para distribucion de edad un
gréafico de lineas, para resultados histopatolégicos un gréafico de barras, para las
variables de probabilidad de malignidad para cada modelo se usaran box plot y

scatter plot.
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4.5 Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion por ser observacional no requiere de tener
acercamiento con pacientes y la privacidad de sus datos recolectados seran
resguardados, de acuerdo con los cddigos internacionales de investigacion
biomédica en seres humanos. Se respeta las normas administrativas emanadas
por la oficina de Capacitacion, Docencia e Investigacion del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins para estudios de investigacion.
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CRONOGRAMA

2017 2018 2019

oNON

PASOS

Octubre
Noviembre
Diciembre
Enero
Febrero
Marzo
Abril
Mavo
Junio
Julio
Aaosto
Septiembre
Octubre
Noviembre
Diciembre
Enero
Febrero
Marzo
Abril
Mavo
Junio
Julio

Planteamien
to del X
problema

Aprobacion
de tema de X
investigacion

Desarrollo
de capitulos
de protocolo X| X| X| X
de
investigacion

Recoleccion X| X| X| X| X] X| X| X| X[ X| X| X| X| X| X]| X
de datos

Procesamie
nto y analisis
de datos

Elaboracién
del informe
de trabajo
de
investigacion
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Aaqosto
Septiembre
Octubre
Noviembre
Diciembre
Enero




PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Logistica 1000.00
Material de escritorio 150.00
Viaticos 500.00
Adquisicion de software 50.00
Impresiones 300.00
Anillado de proyecto 40.00
Traslados 500.00
TOTAL 2500.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Poblacién de

. Pregunta de - Tipo y disefio estudio y Instrumento de
Titulo . A Objetivos ; . S
investigacion de estudio procesamiento recoleccion
de datos
Modelo ¢Cémo se | Objetivo general Observacional Se toma como | Se tomaran los datos
Herder comportan los Descriptivo poblacion de | de la historia clinica,
versus modelos Caracterizar los | Retrospectivo estudio a toda | asicomo de lafichade
modelo Herder y Brock | modelos Herder y | Transversal. paciente gue | consulta, de los
Brock en | en la | Brock en la cumpla con los | hallazgos
estimaciéon | estimacién de | estimacion de criterios de | imagenoldgicos y del
de malignidad del | malignidad del seleccion o | resultado
malignidad | nddulo nédulo pulmonar inclusion. anatomopatolégico
de Noédulo | pulmonar solitario comprobado del nédulo pulmonar
Pulmonar solitario mediante anatomia El andlisis | solitario.
Solitario comprobado patolégica en los estadistico  por
Hospital mediante pacientes del asociaciéon  de
Nacional anatomia Hospital Nacional variables de
Edgardo patolégica en | Edgardo Rebagliati probabilidad de
Rebagliati los pacientes | Martins entre el 2018 malignidad
Martins del Hospital | —2019. segun Herder y
Nacional Brock serd por
Edgardo Correlacion  de
Rebagliati Objetivos Pearson, para
Martins entre el | especificos valorar la
2018 - 2019? asociacion entre
Estimar la intensidad
probabilidad de metabolica e
malignidad  segun histopatologia se

modelos Herder y
Brock en pacientes
con nédulo pulmonar
solitario.

Describir las
caracteristicas
clinicas y
epidemiologicas de
pacientes con
nédulo pulmonar
solitario.

Correlacionar avidez
de 18F-FDG por el
nédulo pulmonar
solitario y resultado
anatomopatolégico.

usara la prueba
Test de Fisher.




2. Instrumento de recoleccién de datos

Fecha y hora:

ESTUDIO 18F-FDG PET/CT — HNERM

NOMBRE DE PACIENTE:

SEXO: MASCULINO / FEMENINO PROCEDENCIA:
TELEFONOS DE CONTACTO:
EDAD: PESO: TALLA: FUR:

MOVILIDAD: POSTRADO / AMBULANTE / SILLA DE RUEDAS

ANTECEDENTES PERSONALES

NM EXTRATORAXICA PREVIO (HACE 5 ANOS): SI/ NO
EVENTO INFECCIOSO RECIENTE: SI/ NO

CONSUMO DE TABACO: SI/ NO

CIRUGIAS PREVIAS:

ANTECEDENTES ONCOLOGICOS FAMILIARES DE NM PULMON:
SI/NO
DIAGNOSTICO ONCOLOGICO: (FECHA DE BIOPSIA / HISTOLOGIA)

ESTUDIOS DE IMAGENES PREVIOS

RX TORAX PREVIOS:

TC PREVIOS:

18F-FDG PET/CT PREVIOS:

TRATAMIENTO ONCOLOGICO ACTUAL
CIRUGIA: SI/ NO

PROCEDIMIENTO Y REPORTE OPERATORIO

QUIMIOTERAPIA: SI/NO  ESQUEMA:
ULTIMA DOSIS:

RADIOTERAPIA: SI/NO  SITIO IRRADIADO:
ULTIMA SESION:




3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR PET-CT CON F18-FDG

Yo identificado con D.N.I N°

en calidad de declaro libremente que:

- He recibido informacién verbal suficiente sobre el estudio PET/CT que se me
realizara, donde pude formular todas las preguntas que he creido
convenientes y todas mis dudas han sido aclaradas, habiendo recibido una
cartilla informativa con las indicaciones de preparacion (dieta y ayuno),
procedimiento y medidas de radioproteccion necesaria.

- Afirmo que comprendo el alcance, beneficios, molestias y posibles riesgos
derivados del uso radiacién ionizante de dicho procedimiento, estando
satisfecho con la informacion recibida.

- La administracion de sustancia de contraste yodado por via oral y/o
endovenosa, indicada por el medico nuclear cuando lo considere conveniente,
incrementa la especificidad del estudio entendiendo los riesgos que su uso
conlleva, para lo cual reafirmo no haber presentado alguna vez reaccién
alérgica a dicha sustancia en caso de CT previa, no ser alérgico a pescados /
mariscos/ citricos, no tener antecedentes de hipertiroidismo, asma,
cardiopatia, nefropatia severa o ser monorreno.

- De ser necesario, acepto el uso exclusivamente cientifico de las imagenes o
conclusiones que pudieran surgir del estudio que se me realizara, siempre y
cuando sean en calidad de anénimo.

- He sido informado de la posibilidad de revocar este consentimiento en
cualguier momento, firmando la denegacién si esto llegara a suceder, por lo
cual me comprometo a comunicar mi decision a los médicos a cargo, con al
menos 24 horas de anticipacion, para evitar la pérdida de la dosis y permitir la
oportunidad de atencion de otro paciente que la necesite, caso contrario y de
requerirlo nuevamente, sera atendido(a) de acuerdo a la lista de espera
actualizada.

Por lo anteriormente expuesto, doy mi CONSENTIMIENTO para la realizacion
del estudio 18F-FDG PET/CT.

Firma

Jesus Maria, de 2020




4. Revocatoria de consentimiento

REVOCATORIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , revoco la decision de realizarme el estudio

PET/CT, por lo cual, los médicos a cargo dispondran de la dosis de 18F FDG
para el siguiente paciente en lista de espera.

Firma

Jesus Maria, de 2020




