Rev Chil Radiol 2020; 26(4): 133-140. ARTICULO ORIGINAL

Noédulo pulmonar solitario: ¢ Es la medicion del tiempo de
duplicacion volumétrica realmente util para diferenciar
lesiones benignas de malignas?

David Ladron de Guevara H.”, José Tomas Weisz C.2, Carolina Schréter G., Fernando Yerovi G.*, Evelyn San
Martin M.°, Natalia Jara O.°

1. Departamento de Radiologia, Clinica Las Condes, Santiago, Chile. Profesor Universidad de Chile.

2. Médico. Becario de Programa de formacion de especialista en Radiologia. Escuela de Postgrado, Facultad de Medicina.
Universidad de Chile. Santiago, Chile.

3. Radidlogo cursando Fellowship de PET/CT e imagenes oncologicas de Clinica Las Condes - Escuela de Postgrado,
Facultad de Medicina. Universidad de Chile. Santiago, Chile.

4. Médico. Nuclear en estadia de observacion en Unidad de PET/CT, Clinica Las Condes, Santiago, Chile.

5. Médico. Becario de Programa de formacion de especialista en Radioterapia Oncologica. Escuela de Postgrado, Facultad
de Medicina. Universidad de Chile. Santiago, Chile.

6. Médico. Becario de Programa de formacion de especialista en Radioterapia Oncologica. IRAM y Universidad Diego
Portales. Santiago, Chile.

Solitary lung nodule: is volumetric doubling time assessment really useful for differentiating a malignant
from a benign lesion?

Resumen:

Objetivo: Establecer el valor diagndstico del tiempo de duplicacién (TD) en la evaluacion de nédulos
pulmonares sélidos. Método: Se reviso las tomografias computadas (TC) de pacientes derivados por no-
dulo pulmonar (NP) sélido, que contaran con TC comparativo previo o posterior, incluyendo sélo aquellas
lesiones con confirmacion histologica. Las metastasis fueron excluidas. Los TD fueron calculados con
metodologia 2D y 3D. Resultados: La muestra correspondié a 71 NP en 60 pacientes (mediana 68 arios,
45-92 afios, 59% hombres), 63 de ellos malignos (neoplasias primarias pulmonares) y 8 benignos. No
hubo diferencias en las curvas ROC entre TD calculado mediante método 2D vs 3D. Para TD de entre
40 y 400 dias, la sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo (VPN) fueron de 63,5%, 62,5% y
17,9%; y para TD de entre 20 y 600 dias, de 80,9%, 37,5% y 20,0%. Conclusiéon: La medicion del TD de
un NP es de limitada utilidad al querer descartar su naturaleza maligna.

Palabras clave: Cancer pulmonar; Imagen 3D; Nodulo pulmonar solitario; Tiempo de duplicacion; Tomo-
grafia Computada Multidetector.

Abstract:

Aim: To establish the diagnostic accuracy of doubling time (DT) assessment in evaluation of solid lung
nodules (LN). Method: Computed Tomography (CT) of patients referred for PN were reviewed, selecting
those with an available CT for comparingcomparison. We included LN with histologic confirmationconfir-
med by histology only. LN histologically proved as metastases were excluded. DT were calculated both by
methodology 2D and 3D methods. Results: Seventy oneSeventy-one LN in 60 patients (median 68 y, 45-
92 y,569% men) were studied, 63 of them malignant (corresponding a primaries primary lung neoplasms),
and 8 were benign. There were not no significant differences in ROC curves among DT calculated by 2D
or 3D methodology. Sensitivity, specificity and negative predictive value were 63,5%, 62,5% and 17,9%
for DT between 40-400 days; and 80,9%, 37,5% and 20,0% for DT between 20-600 days. Conclusion: DT
assessment has limited utility for rule outruling out malignant nature of a solid LN.

Keywords: Doubling time; Imaging; Lung cancer; Multidetector Computed Tomography; Solitary pulmonary
nodule; Three-Dimensional.
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Introduccion

El estudio no invasivo de los nédulos pulmonares
solitarios ha sido una tarea desafiante para el equipo
médico en las Ultimas décadas. El pilar fundamental
en su evaluacion imagenolégica actual es la tomo-
grafia computada (TC), que aporta informacion como
la ubicacién, tamafio, forma, bordes y densidad de
la lesion, caracteristicas que ayudan a determinar su
naturaleza. Otro factor a considerar es su evolucién
en el tiempo. La estabilidad por dos afios de un NP
solido, o bien su disminucion de tamafio apoyarian
fuertemente un origen benigno'.

El crecimiento de un nodulo entre controles su-
cesivos hace sospechar malignidad. Sin embargo,
muchas lesiones benignas también pueden crecer?.
Ya que el crecimiento por si mismo no garantiza ma-
lignidad, se ha tratado de caracterizar la velocidad de
crecimiento de dichas lesiones desde mediados del
siglo XX, con el propésito de identificar patrones en
la dinamica de crecimiento que puedan estar mejor
relacionados a malignidad y de esta manera, reco-
nocer precozmente las lesiones malignas y disminuir
la intervencion innecesaria de nédulos benignos.
Ademas, el estudio de las tasas de crecimiento ha
permitido establecer un tiempo prudente de afos
de seguimiento y un intervalo temporal adecuado
entre controles®.

Para estimar la velocidad de crecimiento, se ha
propuesto el tiempo de duplicacién del volumen tu-
moral, o tiempo de duplicacién (TD)?®. Teéricamente,
la duplicacién del nUmero de células de una lesion,
conlleva la duplicacién de volumen tumoral®#5. Esto
puede ser representado matematicamente por medio
de un modelo de crecimiento exponencial®®’.

La TC ha hecho posible estimar de manera
precisa el volumen de nédulos pulmonares y asi
poder estimar el TD de forma reproducible. En la
practica, se puede estimar el volumen tumoral por
métodos en dos dimensiones o métodos tridimen-
sionales. Las férmulas para calcular volumen en
dos dimensiones, pueden ser ampliamente utiliza-
das en clinica, estimando el volumen a partir de un
diametro representativo del nédulo. Los métodos
en tres dimensiones requieren tomografias de torax
de alta resolucién, con grosor de corte no mayor
a 1,5 mm y la disponibilidad de un software capaz
de realizar reconstruccién volumétrica del noédulo
para estimar correctamente su volumen en un plano
tridimensional®8.

Al comparar ambas formas de calcular el volu-
men, los métodos tridimensionales parecen ser mas
consistentes con el resultado histopatologico, dado
el crecimiento asimétrico y no siempre redondeado
de algunos n6dulos®”°. Esto es especialmente valido
para NP pequefos'®', y cobra relativa importancia
tomando en cuenta que actualmente los nédulos
pulmonares incidentales mas frecuentes de en-
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contrar en TC, son menores a 10 mm®, donde los
métodos en dos dimensiones pierden exactitud, en
especial si el crecimiento es lento y/o los intervalos
entre controles son muy cortos. En estos casos se
ha observado que la variabilidad interobservador
aumenta con respecto a los métodos tridimensiona-
les, posiblemente por crecimientos submilimétricos
dificiles de medir manualmente®'®'2, Actualmente,
existen herramientas de software cada vez mas fa-
ciles de aplicar, que han automatizado la volumetria
tridimensional y la hacen mas reproducible'®'415,
De todas formas, el tiempo de duplicacion de un
nodulo se puede calcular a partir de volumetrias
tanto bidimensionales -basado en un diametro, dos
diametros, o area del NP- como tridimensionales,
tomando en consideracion que se debe utilizar el
mismo método volumétrico en el seguimiento para
calcular los tiempos de duplicacion®,

En la literatura se menciona un amplio rango de
valores del TD para caracterizar los NP, basado en la
premisa de que los NP benignos tienen crecimientos
o muy rapidos (TD menores de 20 a 40 dias) o muy
lento (TD mayores de 400 a 600 dias), con valores
intermedios para los NP malignos”®111317181920.21 Gjn
embargo, la gran mayoria de las series muestran
sobreposicion en la velocidad de crecimiento de las
lesiones, especialmente en relacion a NP malignos
gue se salen de estos margenes, lo que disminuiria
el valor predictivo negativo del TD a tal punto que
seria insuficiente para descartar malignidad de un
NP en crecimiento®13:16.19.20,

El objetivo de este estudio es establecer el valor
diagnéstico del TD en la evaluacion de nédulos pul-
monares soélidos cuya naturaleza ha sido confirmada
mediante histologia.

Pacientes y Método
Seleccion de pacientes

Se seleccion6 prospectivamente aquellas TC de
térax multicorte solicitadas por estudio de NP soli-
dos que tuvieran uno o mas controles tomograficos
comparativos, separados por un lapso de al menos
15 dias, que mostraran cambios de tamafio del NP
en al menos en uno de ellos. De este grupo, se
incluyeron solo las lesiones con confirmacion histo-
l6gica. Los NP en vidrio esmerilado y las metéastasis
pulmonares fueron excluidas. Aquellos NP estables
respecto a su tamafo no fueron considerados en
este estudio. Los criterios de inclusiéon y exclusién
se muestran a continuacion.

Criterios de inclusion:
1. Nodulo pulmonar sélido que muestre cambios
de tamafo en TC sucesivos.
2. Confirmacion histolégica del NP.
3. Histologia compatible con lesion de origen
primario pulmonar, maligna o benigna.
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Criterios de exclusion:
1. NP sdlido estable en controles sucesivos de TC.
2. NP subsolido (en vidrio esmerilado o mixto).
3. NP sin confirmacion histolégica
4. NP con histologia compatible con metastasis.

Aspectos técnicos de la TC

Todos las TC fueron realizadas en tomégrafo
multidetector Siemens 64 canales o General Electric
16 canales, adquiriendo cortes finos de 1,0 mm 1,25
mm, respectivamente. En ambos casos se realiz6
una adquisicion volumétrica en inspiracion maxima
de todo el campo pulmonar. Las imagenes fueron
reconstruidas con método iterativo. Para la medi-
cion de las lesiones se efectuaron reconstrucciones
multiplanares.

Utilizando los cortes finos con ventana de pulmon,
se midié el diametro mayor multiplanar de cada NP
en la TC inicial (D1) y TC de control (D2), registrando
la fecha de cada examen, y calculando el lapso de
tiempo (dias) que separé a cada control tomografica
(T2-T1).

El tiempo de duplicacion basado en el diametro
(TDD) de cada NP fue calculado utilizando algoritmo
de Schwartz® segun la formula 1:

log 2 (T2-T1)

TDD =
3 lﬂg(%

Mediante software Syngo.via 2015 (© Siemens
Healthcare GmbH), y utilizando las imagenes con
ventana de pulmén, dos operadores entrenados
midieron de manera semiautomatica el volumen de
cada uno de los nédulos en estudio, bajo supervision
de un radiélogo experimentado.

El tiempo de duplicaciéon volumétrico (TDV) de cada
NP fue calculado utilizando algoritmo de Schwartz®
segun la férmula 2:

log 2 (T2-T1)

TDV =
log (%

Siendo V2 el volumen en el tiempo T2, y V1 el
volumen en tiempo T1.

Estudio estadistico
Se construyeron graficas Box and Whisker y cur-
vas ROC mediante Software MedCalc version 18.10.2

(MedCalc Software Ltd., Seul, Republica de Corea),
y se calcul6 el rendimiento diagnostico (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) y eficiencia) del TDV para
diferenciar NP malignos de benignos, utilizando como
“gold standard” la histologia. La comparacién entre TD
se realiz6 mediante test Mann-Whitney. Para evaluar
correlacion se utilizé test Spearman rank order.

Aspectos éticos

El presente estudio contd con la aprobacion del
comité de ética de la institucion. Todos los pacientes
incluidos en este estudio han adherido y firmado un
Consentimiento Informado para realizar investigacion
utilizando sus imagenes. Para efectos del analisis
de los datos y la publicacion del estudio, se uso la
informacion codificada. Se protegi6 la privacidad y
confidencialidad de los pacientes del estudio.

Resultados

La muestra del estudio estuvo constituida por 71
NP en 60 pacientes (mediana 68 afios, rango 45-92
anos, 59% hombres), con un tiempo de observaciéon
medio de 202 dias (18-1892 dias). El tamafio, volumen
y TDV de los nddulos segun su diagnostico histolégico,
se muestra en la tabla 1.

La medicion de los TD basados en el volumen
derivado del diametro (TDD) y en el volumen calcu-
lado por volumetria (TDV) mostraron una significativa
correlacion (rho: 0,745, p<0,0001), como se muestra
en la figura 1. No hubo diferencias significativas entre
las curvas ROC de TDD y TDV, con areas bajo la
curva de 0,775 y 0,748, respectivamente (Figura 2).
El mejor valor de corte de la curva ROC fue de un
TD de 31 dias, con una Sensibilidad, Especificidad
y VPN de 95,2%, 50,0% y 57,1%. Para este valor de
corte quedaron sin diagnosticar 3 NP malignos (Céan-
cer pulmonar células pequefas, Adenocarcinoma y
Escamoso).

El grupo histologico cancer pulmonar no células
pequefias (CPNCP) presenté TDV (mediana 184 dias,
rango-1.823-3.146 dias) significativamente mayor que
el de células pequenas (CPCP) (mediana 35 dias,
rango 25-119 dias) y que los NP benignos (mediana
53 dias, rango -112-431 dias). Por otro lado, el CPNCP
tuvo TDV significativamente menor que los tumores
carcinoides (mediana 655 dias, rango 410-1.515 dias).
Las gréaficas de Box and Whisker (lineal y logaritmi-
ca) de los TDV segun el diagnéstico histolégico se
muestran en la figura 3.

EI TDV de los NP benignos no mostré diferencias
significativas con el TDV de los CPCP.

La Sensibilidad, Especificidad y VPN del TDV
entre 40-400 dias fue de 63,5%, 62,5% y 17,9%,
respectivamente. Para el rango 20-400 dias fue de
69,8%, 50,0% y 17,4%; y para el rango 20-600 dias
fue de 80,9%, 37,5% y 20,0% (Tabla 2).
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Tabla 1. Tamafio (diametro mayor), Volumen y TD volumétrico de 71 NP s6lidos segun diagnéstico histologico.

n Tamarfo Volumen TD Vol p p
(mm) (cc) (dias)

CPNCP 54 7,6 (2,5-41,1) 0,251 (0,007-27,9) 184 (-1822-3146) * o &

AD 37 6,8 (2,5-41,1) 0,230 (0,022-27,9) 193 (-1822-3146)

ES 5 19,9 (9,1-21,7) 0,828 (0,397-3,83) 146 (-390-348) NS

CG 3 6,3 (2,5-22,7) 0,143 (0,007-4,03) 119 (38-159) NS

NOS 9 7,0 (2,7-25,4) 0,260 (0,014-7,52) 104 (46-1921) NS
CPCP 5 7,7 (7,6-9,9) 0,241 (0,120-0,45) 35 (25-119) *0,0041 T
Carcinoide 4 7,6 (7,0-13,3) 0,266 (0,163-1,09) 655 (410-1515) 0,0141 o 0,0141
Benignos 8 13,0 (3,6-25,8) 0,956 (0,031-6,40) 53 (-112-431) 0,008t T NS & 0,0221

CPNCP: Cancer pulmonar no células pequefias; AD: Adenocarcinoma; ES: Carcinoma Escamoso; CG: Carcinoma de células grandes;
NOS: CPNCP de histologia no especificada; CPCP: carcinoma pulmonar células pequefas.
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Figura 1: Correlacion entre los tiempos de duplicacion calculados en base al volumen derivado del diametro (TDD) y
en base al volumen calculado directamente por volumetria (TDV). A izquierda un gréfico de correlacion lineal de ambas
medidas y a derecha un gréfico de Bland-Altman.
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Figura 2: Curva ROC comparativa entre TDD y TDV.
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TDV segun histologia
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Figura 3: Gréaficas de Box and Whisker lineal (izquierda) y logaritmica (derecha) del TDV segtin diagndstico histologico.

Tabla 2. Rendimiento diagnostico del TDV para tres valores de corte basados en la literatura.

TDV 40 - 400 TDV 20 - 400 TDV 20 - 600

VP 40 44 51

FP 3 4 5

VN 5 4 3

FN 23 19 12
Sensibilidad 63,5% 69,8% 80,9%
Especificidad 62,5% 50,0% 37,5%
VPP 93,0% 91,7% 91,1%
VPN 17,9% 17,4% 20,0%
Exactitud 63,4% 67,6% 76,1%
LR + 1,69 1,39 1,29
LR - 0,58 0,60 0,51

VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; VN: Verdaderos negativos; FN: Falsos Negativos; VPP: Valor predictivo positivo; VPN:

Valor predictivo negativo; LR: Likelihood ratio.

Si consideramos el valor de corte clasico
del TD < 40 dias para estimar un NP como
benigno, quedan sin diagnosticar 6 canceres
pulmonares de crecimiento rapido (3 CPCP, 1
Adenocarcinoma, 1 Escamoso, y 1 NOS), es
decir el 10,2% de los canceres pulmonares de
la muestra (6/59) (Figura 4).

Si consideramos el valor de corte clasico para

NP benignos de TD > 400 dias, se escapan al
diagnéstico 13 canceres pulmonares con creci-
miento lento (12 adenocarcinomas, 1 NOS), es
decir el 22% de los canceres pulmonares (13/59).

Ya que los 4 tumores carcinoides presentaron
TDV > 400 dias, el rango teérico de benignidad
de NP con TD < 40 dias 6 > 400 dias s6lo permite
diagnosticar el 63,5% de los NP malignos (40/63).
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Figura 4: Tiempo de duplicacion volumétrico en dias del grupo total de nédulos pulmonares segtin diagnostico histolégico.

Discusion

La velocidad de crecimiento de los NP depen-
de de multiples factores. El primero a considerar
es la naturaleza de la lesion, ya que las lesiones
primarias pulmonares tienen un comportamiento
diferente a las neoplasias secundarias pulmonares,
generalmente con crecimientos méas acelerados de
estas ultimas®. Por otro lado, el crecimiento de las
metastasis pulmonares es de dificil observacion, ya
que una vez diagnosticadas, su evolucion natural se
verd modificada por cualquier tratamiento sistémico
administrado. En otras palabras, la TC comparativa
de control casi siempre sera tomada bajo efectos
de quimioterapia, inmunoterapia, terapias dirigidas
u otras. Debido a esto, y a la diferente biologia de
las lesiones secundarias, este estudio se basé sblo
en la observacion de lesiones primarias pulmonares.

Otro factor a considerar, es el aspecto del NP a la
TC. Aquellos NP con densidad en vidrio esmerilado,
que corresponden generalmente a lesiones malignas
primarias pulmonares de menor grado histolégico
y agresividad, generalmente adenocarcinomas no
invasivos o minimamente invasivos, suelen presentar
crecimiento lepidico y muy baja tasa de replicaciéon
celular®, con crecimiento no necesariamente exponencial
y TD que pueden exceder tranquilamente los 1.000
dias”'®22, Ademas, el tamafio no es el Unico factor a
considerar en estas lesiones, ya que el cambio de
densidad también es clave en su seguimiento'. Esto
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pudiera ser aplicado en parte a n6dulos subsoélidos
mixtos, aunque su naturaleza invasiva les imprime
un caracter de mayor agresividad que suele implicar
un aumento en su velocidad de crecimiento®'3. Sin
embargo, la literatura es escasa respecto al TD de
estas lesiones mixtas.

Los NP malignos sélidos suelen ser lesiones
mas agresivas que aquellas en vidrio esmerilado
puro®', aunque su tasa de replicacién celular es ex-
tremadamente variable. La heterogeneidad de lineas
celulares tumorales en combinacion con la respuesta
inmune propia de cada paciente, resulta en una gran
dispersion de los TD en estas lesiones®. Los NP s6-
lidos malignos también pueden presentar necrosis,
licuefaccion o cavitacion, lo que alteraria el modelo
de crecimiento exponencial y consecuentemente la
estimacion del tiempo de duplicacion’. Lindell et al
reportaron disminucién de tamario en 4 de 48 tumo-
res pulmonares, todos ellos adenocarcinoma?. Igual
experiencia publico Honda et al, con VTD negativos
en 5 de 51 canceres pulmonares, todos ellos ade-
nocarcinomas'. Esto fue visto en tres NP malignos
de nuestra muestra, que disminuyeron su tamafio en
las TC de seguimiento, produciendo TD negativos.

Una alta precision en el calculo del volumen de la
lesién es un importante pre-requisito en la objetivacion
de crecimiento y célculo del TD de los NP'S. Para esto
se requiere una serie de condiciones: 1) Contar con



Rev Chil Radiol 2020; 26(4): 133-140.

ARTICULO ORIGINAL

examenes de tomografia computada multidetector
de corte fino (= 1,5 mm) con adecuada adquisicion y
reconstruccion de imagenes. La radiografia de térax
no permite una medicion adecuada de las lesiones.
2) Un método confiable y reproducible de estimar el
volumen.

El tiempo de duplicacion obtenido varia consi-
derablemente respecto al método de medicion del
volumen del NP, basado en el diametro (2D), en el
area (2D) o directamente en volumetria (3D)>'. El
diametro mayor del NP ha sido la medida estandar
en la monitorizacién de los cambios de tamafio®.
Otros autores proponen la medicion del diametro
mayor y el diametro perpendicular en el mismo eje?.
Sin embargo, la medicién de diametros o areas es
por definicion bidimensional, o que presupone que la
lesion crece uniformemente en todas las direcciones?,
algo que en la practica no ocurre. Por otro lado, la
medicién manual implica una variabilidad intrinseca,
por cuanto la reproducibilidad del método manual
de mediciéon no es perfecta®. Revel et al obtuvieron
indices de repetitividad de entre 1,3 y 1,7 al medir
nédulos pulmonares pequefos, concluyendo que
la medicién bidimensional de las lesiones no es
confiable al evaluar NP menores de 20 mm'. Koike
et al demostraron una mayor reproducibilidad del
célculo volumétrico 3D asistido por computador en
comparacion al calculo manual del diametro en NP
malignos'. Debido a esto, la medicién volumétrica
3D seria, en teoria, mas exacta que aquella generada
en base a mediciones 2D. Esto esta demostrado en
estudios que utilizan mediciones automatizadas en
fantomas de lesiones esférica y lobuladas, que pre-
sentan idéntico diametro, pero diferentes volimenes?.

Si revisamos la escasa literatura acerca de la
utilidad diagnéstica del TD, podemos encontrar que
una parte importante de ella se basa en estudios
planares, realizando mediciones de NP basado en
radiografias, publicaciones antiguas llevadas a cabo
en la era pre TC82'.2223_ Otras series que contaron con
la técnica tomografica, calcularon los TD basados en
un diametro representativo, varios de ellos mezclando
NP solidos con subsoélidos®'72°, que sabemos tienen
una biologia y crecimiento diferente. En resumen, la
bibliografia acerca del TD en NP so6lidos utilizando
volumetria es escasa, y siempre con un nimero aco-
tado de pacientes®"®'316, Consideramos que la alta
seleccion de la poblacion en estudio, y la aplicacion
de volumetria como sustrato para medir el TD, es una
fortaleza de nuestro estudio.

Asumiendo que el TDV calculado cumple todos
los requerimientos mencionados, aun surge la inte-
rrogante de cual es su utilidad en el estudio de los
NP. Los resultados al emplear los valores de corte
clasicos expuestos en la tabla 2, determinan un nu-
mero inaceptablemente alto de falsos negativos, aun
aquél de TDV entre 20 y 600 dias que determina 12

NP malignos que son errbneamente diagnosticados
como benignos, en una muestra de 63 NP malignos
totales.

En nuestra casuistica se obtuvo una correlacion
aceptable entre ambos métodos de medicién del vo-
lumen, y no encontramos diferencias significativas en
el rendimiento diagnostico del TD medido utilizando
el diametro mayor (2D) vs la volumetria (3D), ambos
con areas bajo la curva similares en la curva ROC.
Sin embargo, no medimos la reproducibilidad de
ambos métodos, lo que constituye una limitacion de
nuestro estudio.

Existen datos que consideran el TD como factor
independiente de mal pronéstico? y ademas se ha
correlacionado el TD de los n6dulos pulmonares, con
estudios funcionales con PET FDG, observando que
tumores de crecimiento rapido, presentan una mayor
concentracion del radiotrazador*?4. Sin embargo,
hacen falta mas estudios para poder determinar si
valores de SUVmax determinados logran predecir el
tiempo de duplicaciéon de un nédulo.

Conclusién

El estudio de la utilidad diagnéstica del TD requiere
una serie de condiciones para ser considerado valido
en la préactica clinica actual, teniendo especial cuidado
en la adecuada seleccién del tipo de NP a estudiar, y
en la metodologia para medir el volumen y el TD del
NP. Aln en condiciones ideales de medicion, el TD
volumétrico es de limitada utilidad al querer descar-
tar lesiones malignas (bajo VPN), y por lo tanto no
es recomendable como método aislado para evitar
estudios invasivos en NP solidos.
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