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“En unos de mis paseos de fin de semana por el campo pensé: Estaria bien si tomara
lecturas desde todos los dngulos a través de una caja. Seria bonito si pudiera
reconstruir en 3D lo que realmente hay en la caja a partir de las lecturas random
tomadas de la caja, por supuesto tomando las tres dimensiones del objeto como una
sucesion de rodajas. Seria mds fdcil reconstruir una rodaja que un volumen y después
empezaria a trabajar en como podria hacer eso matemdticamente. Por aquel entonces,
la idea de usar los rayos-X en la medicina era algo muy vago en mi mente. Esto era
solamente un buen ejercicio en el que pensar como si_fuera un problema, asi que lo
pensé...”

G.N. Hounsfield 1967.

G.N. Hounsfield recibié el Premio Nébel de Medicina en 1979 junto a A. Cormack por
la invencion del primer TAC.
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ABREVIATURAS

ACCP: Colegio Americano de médicos del térax

ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Clinica

ATS: Sociedad Americana del Tdrax

CAD: Diagnostico asistido por computador

CAPV: Comunidad Auténoma del Pais Vasco

CCO: Cancer Care Ontario

CPCNP: Carcinoma de pulmon no célula pequefia

CPCP: Carcinoma de pulmon de células pequefias

E: Especificidad

EBUS: Ecografia endo-bronquial

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico

EMNB: Broncoscopio con navegacion electromagnética

ERS: Sociedad Europea del Aparato Respiratorio

EUS: Ecografia endo-esofégica

FDG: Fluoro-deoxy-d-glucosa

FNA: Aspiracion con aguja fina

G: Gauges

IASCL.: Asociacion Internacional para el estudio del Cancer de Pulmon

ISC: Comité Internacional de Estadiaje

MDCT: TAC Multidetector.

NPS: Nédulo pulmonar solitario

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PACS: Sistema de archivo y comunicacion de imagenes

PET: Tomografia por emision de positrones

PET-TAC: Equipo hibrido que combina un PET y un TAC

RM: Resonancia Magnética

ROI: Regidn de interés

ROSE (Rapid on site evaluation): Analisis rapido por el citélogo de una
muestra

Rx: Radiografia

S: Sensibilidad

SUV: Valor de captacion estandarizado

TAC: Tomografia axial computarizada

TBNA: Puncion aspiracion con aguja trans-bronquial

TNM: Tumor, Adenopatias, Metéstasis

VATS: Toracoscopia video-asistida

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VR: Volumen rendering (reconstruccion 3D a partir de imagenes 2D)

WI/L: Ventana/Nivel en imagen digital

WS: Estacion de trabajo
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1-INTRODUCCION.

El cancer de pulmon es un grave problema de salud publica, como
datos mas significativos en la actualidad podemos sefialar, que continda
aumentado su incidencia en mujeres en 3,1% anual durante los ultimos 20
afios; por el contrario en los hombres, se observa un descenso anual del
0,8% también durante los ultimos 20 afios. Aun con estas correcciones,
sigue siendo mas comun en hombres que en mujeres en una relacion de 38
a 31 casos /100000 /Hombre/mujer; esto probablemente sea debido al
cambio en el habito tabaquico, bajando en hombres desde hace dos
décadas, y por el contrario tras una fase de crecimiento muy importante del
habito tabaquico desde 1960 en las mujeres, le siguio una fase plana desde
1990-2002, y un inicio de descenso desde 2002-2005 (Fig. 1) (1), se sigue
considerando como causa de cancer de pulmén mas importante en ambos
sexos el tabaco alcanzando el 90 % de los tumores de pulmén, aunque
existen otros factores implicado como: la exposicion industrial, enfermedad
pulmonar pre-existente, la dieta y la historia familiar.
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Figura 1: Tasa de mortalidad en USA por localizacion tumoral 1930-2005.
A (hombres), B (mujeres).

El cancer de pulmén es wuna enfermedad que afecta
predominantemente al grupo de edad comprendido entre los 60-79 afios (1).

En clinica los canceres de pulmon se dividen en dos grandes grupos,
por un lado, el cancer de pulmon no células pequefias (CPCNP) es la causa
maés frecuente de cancer en el mundo y causa 1 millon de muertos cada afio
(2), y el cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) que representa el
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10-15 % de los canceres de pulmén, y por su anatomia patologica,
comportamiento clinico y tratamiento, no estudiamos en esta tesis doctoral.

El promedio de supervivencia del cancer de pulmén de CPCNP a 5
afios es aproximadamente del 15% (3). En clinica este grupo mas
numeroso de tumores de pulmon (NSCLC), a su vez se subdivide segun el
estadiaje y posibilidades de tratamiento, en tumores resecables (Estadio | y
I1), tumores avanzados (Estadio I11) y tumores metastaticos (Estadio 1V).

La tasa de supervivencia se aproxima al 70% en los pacientes con
enfermedad resecable (4). La presencia de metastasis en los ganglios
linfaticos es uno de los mas importantes factores, que determinan la
resecabilidad y el pronostico de la enfermedad (5). Desde un punto de vista
practico, la presencia de enfermedad en el mediastino, se refleja por el
nivel de afectacion nodal (N) en el sistema TNM, determina o no la
indicacion quirargica.

Pacientes con estadios precoces (1A, 1B, 1A y [IB) pueden
beneficiarse de la reseccidon quirdrgica. Pacientes con estadios avanzados
1A, IHIB y IV no cumplen criterios de reseccion quirdrgica y son tratados
de forma multidisciplinar combinando la Radioterapia y la quimioterapia, y
en algunos caso son subsidiarios de recate quirurgico.

En el registro de cancer de la Comunidad Auténoma de Pais VVasco
(CAPV) (6) el cancer de pulmon ocupa la primera posicion en incidencia
(14,5%) en los hombres entre 30-49 afios, y el cAncer de mama con un 45%
ocupa el primer lugar en las mujeres de esta edad. Pero es a partir de los 50
afios cuando el nimero de tumores de pulmén aumenta la incidencia de
forma importante de modo que entre los 50-69 afios, los canceres de
pulmoén han supuesto el 40% de los tumores diagnosticados por primera
vez.

El cancer de préstata y el de mama lideran las primeras posiciones en
este y el siguiente grupo de edad (70-85 afios), en los hombres y en las
mujeres respectivamente; seguidos de del cancer de pulmon y de colon en
los hombres, y en las mujeres del cancer de cuerpo de utero y de colon.

A modo de resumen, podemos decir que la supervivencia a 5 afos
del cancer de pulmén en la CAPV es de 102 % / 13,9 % en
hombres/mujeres respectivamente (ver tablas de incidencia, supervivencia
y supervivencia relativa a 5 afios en anexo). La tasa de cancer de pulmoén
localizado (estadio 1) es del 20%, siendo considerados estos pacientes
candidatos a tratamiento quirurgico. Asi, el 74% de los pacientes estadio |
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fueron operados, 16% fueron considerados médicamente inoperables y
fueron tratados principalmente con radioterapia radical, y de estos, el 18 %
recibieron quimioterapia (adyuvante o de primera linea), el resto de los
pacientes 7 % dada su situacion clinica, recibieron tratamiento paliativo.

En los afios 2007-2008 (ultimos afios de registro cerrado, no
publicado) en la CAPV se registraron un total de 1129 y 1124 casos de
cancer de pulmodn respectivamente; de los cuales estadios | fueron 190
hombres y 212 fueron mujeres, y el 79% - 80% fue del grupo CPCNP, y
entre éstos la variante anatomopatologica mas frecuente fue el
adenocarcinoma correspondiendo en el registro del cancer de Euskadi
55%-57% de todos los caso de CPCNP.
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2-PRESENTACION Y DIAGNOSTICO.

El cancer de pulmdn se diagnostica de forma tardia en la mayoria de
los casos al no existir un proceso de screnning aceptado en las guias
internacionales hasta la actualidad (7), la clinica méas frecuente es: dolor
toracico debido a la afectacion tumoral local en tejidos sanos, tos,
hemoptisis, pérdida de peso, disnea y fatiga; asi todo, un 10% de los
pacientes son asintomaticos y el diagndstico es sospechado al presentar una
Rx de térax anormal (8).

El diagnostico de cancer de pulmon es un proceso en dos tiempos. El
primer paso viene dado por la identificacion y caracterizacion de una lesion
sospechosa en imagen, normalmente una Rx torax, aunque el incremento
en la realizacion de TAC por multiples circunstancias clinicas puede
identificar lesiones incidentales (7). El segundo paso es la confirmacion de
la imagen sospechosa con un diagnostico anatomo-patologico.

En el manejo del cancer de pulmon es necesario un equipo
multidisciplinar, en el cual, el radidlogo juega un papel esencial,
particularmente en el primer diagnostico, estadificacion y opcion de
tratamiento.

En el momento del diagnostico, los pacientes con CPCNP se pueden
dividir en tres grupos que reflejan tanto el grado de la enfermedad como el
enfoque de tratamiento.

2.1- Enfermedad resecable quirdrgicamente

El primer grupo de pacientes tiene tumores quirdrgicamente
resecables (es decir, por lo general tumores en estadio | y estadio Il, y
determinados tumores en estadio Il1).

Este grupo cuenta con el mejor pronostico, el que depende de una
variedad de factores relacionados con el tumor y el anfitrion de este.

Cuando el estadio o la co-morbilidad impiden la opcion quirurgica,
son considerados otros tratamientos, o tratamientos de segunda linea, como
la radioterapia radical (opcién terapéutica indicada en los pacientes con
estadios | y Il de enfermedad), obteniendo con la actual tecnologia
radioterapica de imagen guiada, gaiting, e hipofraccionamiento, con
resultados iguales o incluso superiores a la cirugia, incorporados en
practica clinica en algunos centros que disponen de esta tecnologia desde
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finales de la dltima década (9); coexistiendo como una alternativa
terapéutica a la cirugia en casos seleccionados, por su menor morbilidad y
mejor calidad de vida que con la cirugia, al realizarse sin necesitar
intervencion quirdrgica y por tanto anestesia general.

Los nuevos esquemas quimioterapicos adyuvantes con cisplatino, en
casos seleccionados, puede proporcionar una ventaja en la supervivencia de
los pacientes de CPCNP resecado en estadio 11 o estadio I11A.

2.2- Enfermedad en estadio avanzado.

El segundo grupo, incluye a los pacientes con cancer de pulmon
localmente avanzado Estadio Ill, donde se incluyen a nivel tumoral (T3-
T4) o a nivel ganglionar regional (N2-N3). Este grupo es el mas dificil de
tratar por subclasificaciones en el Estadio Ill.

Determinados pacientes con tumores localmente avanzados se
pueden beneficiar de los tratamientos radicales combinando las diferentes
modalidades terapéuticas.

Asi, los pacientes con enfermedad no resecable o N2—N3 se tratan
en general con radioterapia en combinacion con quimioterapia.

Pero algunos pacientes, con enfermedad T3 o N2 se pueden tratar
eficazmente con reseccion quirdrgica y quimioterapia preoperatoria o
postoperatoria 0 con quimiorradiacion, como combinaciones mas
frecuentes, y que es el grupo que mas controversias causa en la clinica
diaria, ademas que existen un mayor de ensayos clinicos en la actualidad.

2.3- Enfermedad con metéstasis a distancia

El altimo grupo incluye a pacientes con metastasis a distancia (M1)
descubiertas en el momento del diagndstico. Este grupo se puede tratar con
radioterapia o quimioterapia para aliviar los sintomas del tumor primario.

Los pacientes con buen estado general (EG), las mujeres y los
pacientes con metéastasis a distancia confinadas a un solo sitio viven mas
que otros (10). La quimioterapia con base en el platino se ha relacionado
con el alivio a corto plazo de los sintomas y con una ventaja en la
supervivencia. En la actualidad, no hay ningun régimen de quimioterapia
sola que se pueda recomendar para uso rutinario.
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Los pacientes previamente tratados con quimioterapia combinada
con platino pueden obtener un control de los sintomas y un beneficio para
la supervivencia con docetaxel, pemetrexed o un inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.
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3-DIAGNOSTICO POR IMAGEN

En el diagnostico del cancer de pulmén los procedimientos
radiologicos, han jugado un papel fundamental. Hasta el ultimo cuarto del
siglo pasado el diagnostico estaba basado en la radiografia de torax; ésta
permitia clasificar los tumores en centrales y periféricos. En los centrales,
cuando afecta al arbol traqueo-bronquial se produce la pérdida de volumen
(colapso-atelectasia), y de ésta época queda la semiologia ya clasica de “S™
de Golden, hilio tapado e hilio denso.

El gran avance en el diagnostico, se origina a raiz del llegada del
TAC (la primera exploracion clinica se realiza en el afio 1971, en el afio
1976 aparece el TAC de segunda generacidn, que permitia explorar el torax
y el abdomen) a partir de entonces podemos empezar hablar de diagnostico
integral en cancer de pulmén (11).

El desarrollo tecnoldgico posterior del TAC (paso de 4 generaciones
de TAC secuenciales, helicoidales, MDCT vy doble fuente) obteniendo en la
actualidad una resoluciéon temporal de 160 milisegundos y una resolucion
espacial isotropica de 0,250 mm, junto con el desarrollo de imagen
funcional y perfusion-difusion.

Esto permite en la actualidad, los actuales programas de cribado del
cancer de pulmén, y detectar el nodulo pulmonar en su estado subsolido
(12).

3.1- RADIOGRAFIA DE TORAX

La exploracion mas comun en radiologia es la radiografia (RX)
simple de torax; pero no valora el mediastino y no discrimina
adecuadamente la afectacion del parénquima pulmonar (no distingue masa
de condensacion).

El ndédulo pulmonar no es detectado en las radiografias simples de
torax, con una variabilidad entre el 20-90%, lo que descarta su utilizacion
en screnning; para mejorar estos datos, se han disefiado sistemas digitales
de ayuda (CAD), aunque no estan disponibles en la practica clinica
(13,14). La inspeccion y revision de los apices pulmonares, area retro-
cardiaca e hilios son esenciales en cualquier estudio radiogréafico.

La mayoria de los canceres no diagnosticados son nddulos
periféricos, a menudo lesiones de baja densidad que se solapan con las
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estructuras anatbmicas normales. La deteccion de lesiones <1cm de tamafio
es inusual en radiografias de torax (14).

Por ello la radiografia de torax en la actualidad, en cancer de pulmon
no tiene indicacion por falta de sensibilidad e especificidad (15).

3.2- TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC)

En el afio 1977 se desarrolla el TAC secuencial de 32 generacion que
realizaba cortes axiales entre 2-8 segundos, aparece la secuenciacion
dindmica y el uso generalizado del contraste iodado, lo que permite
discriminar lesion de estructura anatomica normal (11), convierte a esta
exploracion en una técnica universal en el estudio del CPCNP.

La TAC debe realizarse siempre al inicio del proceso diagndstico, ya
que puede confirmarlo, da informacion pronostica con estadiaje, identifica
co-morbilidad y puede reducir el nidmero de consultas clinicas; ademas
ayuda al broncoscopista en la identificacion del segmento para el aspirado-
lavado bronquial, y puede sugerir localizaciones alternativas para la
obtencidn de muestra histoldgica.

El protocolo del TAC varia con los equipos, pero un examen
estandar debe de incluir el uso de contraste intravenoso, con un volumen de
100 ml a un flujo de 3-4 cc/segundo, una colimacion <2mm, el inicio del
estudio de la fase arterial del tdérax, se realiza con un retraso de 25
segundos, y es obligado la inclusion del abdomen superior en la fase
venosa a los 60 segundos (15). Si el paciente presenta derrame pleural, la
exploracion se realiza con un retraso de 60 segundos y 150 ml de contraste,
incluyendo el receso pleural posterior (L3). El estudio de TAC, debe incluir
reconstrucciones coronales y sagitales (15).

En nuestra tesis, las exploraciones se han realizado con
multidetectores (MDCT) de 16, 40 y 64 cortes.

3.3- TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

En la década de los 80 se desarrolla el PET, las dos primeras
instalaciones en Espafa datan del afio 1995 y se localizan en el Centro
Complutense de Madrid y en la Clinica Universitaria de Navarra (16). En el
Pais Vasco, se incorpora un centro PET en la Clinica San Sebastian de
Bilbao en 1996.
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El PET es una modalidad de imagen (metabdlica), basada en el
consumo de glucosa celular, dando informacion de los procesos
bioquimicos que acomparian o preceden al cambio anatémico. La
proliferacion incontrolada de las células cancerosas requiere de un mayor
consumo de glucosa, que las células normales de crecimiento controlado.

Por ello, si inyectamos en el torrente circulatorio un radiofarmaco
similar a la glucosa, 18F-2-deoxy-d-glucosa (18FDG), este es captado por
las células méas proliferantes del organismo (células tumorales
principalmente), transportada al interior de las mismas como si fuera
glucosa, donde la 18FDG es fosforilada a 18F-FDG-6-fosfato y se acumula
en el interior celular, desde donde emite radiacion. Una cdmara-PET desde
el exterior, es usada para reconstruir el mapa metabdlico.

Las cAmaras PET actuales, se han convertido en equipos hibridos, al
incorporar un TAC, lo que permite obtener una imagen metabodlica y una
imagen anatomica, del paciente durante el mismo estudio y en la misma
posicidn, asi mediante la fusion obtenemos en un mismo corte la imagen
metabolica (funcion) y anatomica (topografia).

Por tanto en la actualidad los equipos PET-TAC aportan una gran
sinergia a la imagen, combinando la resolucion espacial y la actividad
metabdlica con las imagenes de fusion y acortan el tiempo de exploracion,
al poder usar el TAC para corregir la atenuacion del PET.

Los datos del PET son analizados cualitativamente (interpretacion
visual), semi-cuantitativamente (valor de captacion estandarizado-SUV) y
cuantitativos (métodos dinamicos) (17,18).

Los datos del TAC son analizados mediante las unidades Hounsfield.

Numerosos procesos fisiologicos y patologias benignas se asocian
con incremento de la FDG, por aumento de sus metabolismos y
subsiguiente captacion del trazador, lo que genera falsos positivos como:
grasa parda, intestino delgado, corazén, médula espinal o territorio
musculo-esquelético en caso de artritis.

Existen también tumores con bajo consumo metabdlico como el
carcinoma bronquio-alveolar y el carcinoide, que a nivel pulmonar apenas
captan trazador, debiendo considerarse el estudio con bajo nivel de
sensibilidad.

18



En nuestro tesis hemos utilizado dos PET-TAC de 4 yl6 detectores
respectivamente.

3.4- RESONANCIA MAGNETICA (RM).

La RM no es de uso rutinario en la estadificacion del cancer de
pulmon, su papel esta limitado al tumor del sulcus-superior (Tumor de
Pancoast), dado la mejor resolucion en contraste inherente en la técnica,
detalla con mayor precision el compromiso vascular y nervioso a nivel
cervical, permitiendo una ganancia en la desazén terapéutica al precisar
mejor el nivel del Tumor, con o sin invasion en las estructuras adyacentes y
su indicacion quirurgica o tratamiento alternativo (radioterapico o
quimioterapico o combinacion de ambos) (19).
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4- CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

La OMS (2004) clasifica el cancer de pulmon (tabla 1) desde el punto
de vista anatomopatolégico en: tumores epiteliales, tumores
mesenquimales, tumores linfoproliferativos y miscelanea.

. Tumores epiteliales:

Benignos (papilomas, adenomas)

Lesiones preinvasivas (carcinoma escamoso in situ)

Malignos:
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células pequenas (variante combinado)
Adenocarcinoma (variantes: mixto, acinar, papilar, bronquioloalveolar)
Carcinoma de células grandes (variante: neuroendocrino, basaloide)
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma sarcomatoide
Tumor carcinoide (variante tipico, atipico)
Tumores tipo de glandula salival
Carcinoma epitelial-mioepitelial

. Tumores mesenquimales:

Malignos (hemangioendotelioma, angiosarcoma)
De grado intermedio de malignidad (linfangioleiomiomatosis)
Benignos (condroma, miofibrobléstico, linfangiomatosis)

. Miscelanea: (hamartoma, tumores germinales- teratoma)

. Tumores linfoproliferativos
Tabla 1. Clasificacion 2004 de la OMS, de los tumores pulmonares

- EI CPCNP es principalmente subclasificado en:
a- adenocarcinoma
b- carcinoma de células escamosas
c- carcinoma bronquioalveolar
d- carcinoma de células grandes
e- carcinoma inclasificable.

Durante la dltima década la frecuencia de adenocarcinoma ha
aumentado, siendo el tumor méas frecuente en mujeres, en no fumadores, en
adultos jovenes y en los tumores detectados en programas de cribado con
MDCT de baja dosis (20). Dato también contrastado en el (Registro del
Céncer del Pais Vasco).
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Debido a los avances en las areas de oncologia médica, biologia
molecular y radiologia ha obligado a revisar la clasificacion del afio 2004,
referente al adenocarcinoma, abordandola desde un punto multidisciplinar;
asi, el descubrimiento de la mutacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y la aparicion de la correlacion radio-patologica de los
tumores subsolidos, ha concluido con el desarrollo de una nueva
clasificacion (2011) (tabla 2) que incluye entidades patologicas e
informacion clinica para el manejo en el tratamiento del paciente (21).

2004 WHO Classification

SMALL BIOPSY/CYTOLOGY: IASLC/ATS/ERS

ADENOCARCINOMA
Mixed subtype
Acinar
Papillary
Solid

Morphologic adenocarcinoma patterns clearly present:
Adenocarcinoma, describe edentifiable patterns presents (including
Micropapillary pattern not include in 2004 WHO classification)
Comment: If pure lepidic growth-mention an invasive component
cannot be excluded in this smack specimen

Bronchioloalveolar carcinoma
(nonmucinous)

Adenocarcinoma with lepidic pattern ( if pure, add note : an invasive
component cannot be excluded)

Bronchioloalveolar carcinoma

Mucinous adenocarcinoma (describe patterns present)

(mucinous)

Fetal Adenocarcinoma with fetal pattern

Mucinous ( colloid) Adenocarcinoma with colloid pattern

Signet ring Adenocarcinoma with (describe patterns present) and signet ring
features

Clear cell Adenocarcinoma with ( describe patterns present) and clear cell

featurs

No 2004 WHO counterpart-most will be solid
adenocarcinoma

Morphologic adenocarcinoma patterns not present ( supported by
Special stains)
Non-small cell carcinoma, favor adenocarcinoma

SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Morphologic squamous cell pattens clearly present:

Papillary Squamous cell carcinoma
Clear cell
Small cell
Basaloid
No 2004 WHO counterpart Morphologic squamous cell patterns not present ( supported by stains)
Non-small cell carcinoma, favour squamous cell carcinoma
SMALL CELL CARCINOMA Small cell carcinoma

LARGE CELL CARCINOMA

Non-small cell carcinoma, not otherwise specified (NOS)

Large cell neuroendocrine carcinoma

Non-small carcinoma with neuroendocrine (NE) morphology

(LCNEC) (positive NE markers), possible LCNEC
Large cell carcinoma with NE Non-small carcinoma with NE morphology (negative NE markers)
Morphology (LCENEM) see comment

Comment: this is a non-small cell carcinoma where LCNEC is
suspected, but stains falled to demonstrate NE differentiation

ADENOSQUAMOUS CARCINOMA

Morphologic squamous cell and adenocarcinoma patterns present:
Non-small cell carcinoma, with squamous cell and adenocarcinoma
patterns

Comment: this could represent adenosquamous carcinoma.

No counterpart in 2004 WHO classification

Morphologic squamous cell or adenocarcinoma patterns not present
but inmunostains favour separate glandular and adenocarcinoma
components

Non-small cell carcinoma, NOS, (specify the results of the
inmunohistochemical stains and the interpretation)

Comment: this could represent adenosguamous carcinoma

Sarcomatoide carcinoma

Poorly differentiated NSCLC with spindle and/or giant cell carcinoma
(mention if adenocarcinoma or squamous carcinoma are present)

Tabla 2. Propuesta de IASCL-ATS-ERS 2011.
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5- EI NODULO PULMONAR SOLITARIO (NPS)

El NPS es una opacidad redondeada bien-mal definida detectada en
radiografia simple 6 TAC, de un tamafio de 3 cm en ausencia de atelectasia
y de adenopatias mediastinicas. Denominandose masas pulmonares a
lesiones > 3cm de tamafo.

En el estudio TAC se aplica la misma definicion; pero permite
detectar lesiones mas pequefias, y cuando éstas miden <3 mm se las
denomina micronddulos.

Con la incorporacién de los MDCT en la préactica clinica, han
aumentado mucho el numero de noédulos detectados (uso de las técnicas de
post-proceso de iméagenes) (20).

Tambiéen con el uso del TAC, han aparecido nuevas variantes
radiologicas como: area de vidrio deslustrado, nodulo subsélido y formas
mixtas. Estas lesiones se relacionan con la presentacion inicial del
carcinoma bronquioalveolar, o lesiones premalignas como la hiperplasia
adenomatosa atipica y lesiones benignas como la neumonia organizada
(22).

Una vez detectado un NPS, y si su tamafio es de 4-8 mm, existen dos
formas de aproximacion al mismo: a-El propuesto por la guia de la
Sociedad Fleischner (tabla 3). Si no existe variacion en el nodulo en un
plazo de 2 afos, la naturaleza benigna es sugerida. Aunque la probabilidad
de que la lesion sea maligna, aumenta mucho con el habito tabaquico vy el
crecimiento de la misma (23).

Nodule size low-risk patient high-risk patient

(mm)

<4 No follow-up needed Follow-up CT at 12 month; if unchanged, no further follow-up

>4-6 Follow-up CT at 12 months; if Initial follow-up CT at 6-12 months then 18-24 months if no
no unchanged, no further follow-up change

>6-8 Follow-up CT at 6-12 months then at Initial follow-up CT at 3-6 months then at 9-12 and 24 months if
18-24 months if no change no change

>8 Follow-up CT at around 3,9 and Same as for low- risk patient

24 months, dynamic contrast-enhanced
CT, PET and/or biopsy

Tabla 3. Propuesta de La Sociedad Fleischner, en el NPS.
b-La segunda aproximacion es aplicada automaticamente por los

radiélogos, en base al andlisis benigno/maligno que incluye la forma-
contorno (espiculado, lobulado, liso), densidad (grasa, calcio), sélido é no
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solido (vidrio deslustrado). Estos hallazgos radioldgicos, son detectados
por el TAC; pero inciertos en el 25-39% de los casos (24).

Cuando el tamafio del NPS es > 8 mm, otras técnicas estan
disponibles en clinica para detectar su benignidad / malignidad. Por un
lado, podemos realizar biopsia del nédulo mediante técnicas conservadoras
con control fluoroscopico 6 TAC y cuando esta técnica no es accesible, esta
indicado realizar un PET-TAC (25).

En un estudio prospectivo de 344 pacientes con diagnostico de NPS
en radiografia, el PET era mas seguro que el TAC, teniendo pocos casos
indeterminados en su benignidad / malignidad, obteniendo los siguientes
valores: El valor predictivo negativo (VPN) para un nédulo benigno (no
captacion de FDG) es del 97%, y el VPN para un nédulo probablemente
benigno (SUV< 1,5-2) era del 87% (26). Ello indica la superioridad del
PET sobre el TAC en el NPS, y todavia es mayor, en los estudios con
equipos hibridos (PET/TAC).

6- ESTADIAJE DEL CANCER DE PULMON (CPCNP)

La clasificacion TNM describe la diseminacion anatomica del
cancer, considerando el tamafio tumoral e invasion de las estructuras
vecinas (T), extension de la diseminacion linfatica (N) y la presencia de
enfermedad metastasica (M). Un exacto estadiaje del CPCNP, es obligado
para la actuacion terapéutica, y el prondstico o supervivencia del paciente
en funcion de dicho estadiaje (27).

Component of the classification proposed changes

T To subclassify T1 according to tumor size in
-Tla:<2cmand
-T1lb:>2cm but < 3cm
To subclassify T2 according to tmor size in

-T2a : > 3cm but <5 cm (or tumor with any other T2 descriptors but < 5¢cm and

-T2b : >5cm but < 7cm
To reclassify T2 tumors >7 cmas T3

To reclassify T4 tumors by additional nodule/s in the same lobule of the primary tumors in T3

To reclassify M1 tumors by additional nodule/s in another ipsilateral lobe as T4
To reclassify T4 tumors by malignant pleural effusions as M1a

N No changes

M To subclassify M1 in

-M1a : separated tumor nodule/s in the contralateral lung, tumor with pleural

nodules or malignant pleural (or pericardial) effusion; and
-M1b : distant metastasis

Tabla 4. Propuesta de cambios para la 72 edicion TNM.
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En el aflo 2008 el American Joint Committe propuso un nuevo
sistema de estadificacion (tabla 4), después estudiar 68.463 pacientes con
CPCNP, analiz6 el tamafio tumoral, y realizé un analisis de supervivencia
en los 7.335 pacientes con Estadio T1 y T2NOMO que fueron
completamente resecados.

Después del analisis estadistico, el punto 6ptimo de corte en estadio |
era un tamafio del T1 de 2 cm. Para los tumores T2, comparé dos puntos de
corte de 5y 7 cm respectivamente. Estos puntos de corte, comparando con
el clasico de 3 cm que separa el T1 del T2, generan grupos de tumores de
diferentes tamarios, y con diferencia significativa en la supervivencia (28).

En el afio 2009 se introdujeron modificaciones en la clasificacion
internacional TNM para estadificacion de CPCNP con respecto a la previa
del 2007, en base a un estudio realizado por la Asociacién Internacional de
Estudio del Cancer de Pulmon (IASLC) utilizando una muestra de 100.869
casos de CPCNP (29), y tomando como punto de corte la supervivencia de
los pacientes a los 5 afos, teniendo en cuenta los cambios introducidos en
el afio 2008, con la consiguiente nueva agrupacion por estadios ( tabla 5).

Ca oculto TX NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A Tla,T1lb NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio 1A T1a,T1lb N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio 1A T1,T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Estadio 111B T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1la,M1b

Tabla 5. Agrupacion de estadios 1ASLC 2009.
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6.1- TUMOR PRIMARIO (T)

El tumor primario es identificado en tamafio, localizacion y
extension en TAC. Cuando una lesion causa colapso distal y consolidacién,
los margenes de la misma son de dificil determinacion, lo que provoca una
incorrecta valoracion del tamafio. Generalmente la atelectasia distal se
realza méas que el tumor central, con apropiados niveles de ventanas (W/L),
aungue con PET-TAC, esta distincion entre tumor y colapso es mas precisa
(30); sin embargo la consolidacion neumonica, infeccion 6 el absceso
pueden simular un cancer de pulmén en el PET.

La broncoscopia optica es un método universalmente disponible en
la evaluacion de la localizacion y extension endobronquial del tumor,
ademéds de permitir su biopsia y por tanto su tipificacion
anatomopatoldgica.

Los métodos de imagen delimitan mejor la extension-infiltracion de
la pared toracica-mediastino (T3, T4) (8).

ElI MDCT permite una alta resolucion espacial y con sus
reconstrucciones multiplanares, permite evaluar mejor la afectacion
mediastinica y la invasion vascular que el PET-TAC, dado que éste se
realiza normalmente sin contraste (31).

Los criterios de invasion con MDCT son: tamafio > 3cm en contacto
con el mediastino, la ausencia de plano graso y angulo de contacto con la
aorta de > 90°, ayudan para sugerir irresecabilidad; pero no son siempre
seguros (32).

La invasion local de la pared toracica (T3), no es una
contraindicaciéon quirdrgica absoluta, requiere de una modificacion de la
técnica quirurgica y de la planificacion pre-operatoria.

En TAC, el criterio de resecabilidad es seguro, cuando existe un
plano graso extrapleural y la superficie de contacto es < 3cm (8).

La destrucciéon costal y la invasion a través de los musculos
intercostales mas alla de la linea costal, son signos definitivos de afectacion
de la pared torécica. La sensibilidad y especificidad del TAC en la
determinacion de la afectacion de pared toracica ha sido documentada y
varia entre el 38-87 % y el 40-90%, la RM pese a tener mas resolucion en
contraste su sensibilidad y especificidad es similar al TAC (32,33).
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Por el contrario, la limitada resolucion espacial del PET, le convierte
en una prueba mas inespecifica a nivel de la afectacion de la pared toracica.

En los sistemas hibridos PET-TAC, pudieran superar el
inconveniente anterior, realizando una exploracién con contraste; pero esta
exploracién, se asocia a un incremento significativo del SUV en las
regiones con alta concentracion del mismo, si se ha utilizado el TAC con
contraste, para la correccion de la atenuacion del PET (34).

La invasion del tumor primario del mediastino, grandes vasos,
traquea, esofago, cuerpo vertebral y carina determinan T4, la sensibilidad y
especificidad del TAC ha sido comunicada y varia entre el 40-84% y 57-
94%; para la RM oscila entre el 59-90% y 50-93% (35, 36). EI PET-TAC
puede ayudar en la valoracion del T4 en la caracterizacion de la afectacion
pleural (37).

6.2- ESTADIFICACION DE LAS ADENOPATIAS CON TECNICAS
DE IMAGEN (N)

La via de diseminacion del tumor a nivel linfatico es normalmente
progresiva iniciandose en primer lugar a los ganglios hiliares ipsilaterales
(N1), en el mediastino homo lateral (incluye la region subcarinal) (N2),
posteriormente alcanza el mediastino contra lateral y region supraclavicular
(N3), tambien pueden existir saltos entre las diferentes cadenas
ganglionares.

El nivel N3 positivo (afectacion tumoral), es una contraindicacion
quirurgica.

En el manejo de los pacientes con afectacion N2 positivo con
enfermedad minima, la opcidn quirdrgica es una posibilidad.

Estas dos situaciones anteriores obliga a una correcta estadificacion,
ya que el hallazgo en una intervencién de N3 positivo, si hubiesemos
tenido la certeza hubiese descartado la intervencién si previamente
hubiésemos tenido la confirmacién de un nivel N3 (+) no invasivo, es decir
hubiésemos evitado realizado una intervencion en el paciente no indicada,
con el consiguiente coste para el paciente, y para el sistema sanitario, por
ello, la busqueda a nivel internacional de guias de actuacion previas a una
intervencion, es el punto clave, del estado del arte en cancer de pulmén, asi
podemos comentar los siguientes puntos:
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En el mediastino la mayoria de los estudios con TAC, delimitan
como tamafio umbral de las adenopatias afectas, en mayores 0 menores a
10 mm, medida esta distancia, en el menor eje transverso en imagen axial
(38,39).

En una revision sistematica de 5.111 pacientes, acumulados 35
estudios con CPCNP, encontraron que el 40% de los ganglios considerados
anormales en TAC eran benignos, mientras que el 20% de los considerados
benignos fueron malignos. En este estudio de estadificacion ganglionar, la
sensibilidad y especificidad del TAC correspondia al 51% y 85%
respectivamente, lo que determina una limitada capacidad para excluir
metéastasis ganglionares (40).

Por otro lado, el PET-TAC es mas sensible que el TAC en la
estadificacion ganglionar (N). En un meta-analisis de 39 estudios la
sensibilidad y especificidad hallada en el PET era del 100% y del 78%
respectivamente para los ganglios > 10 mm. El valor predictivo negativo
para las metastasis mediastinicas estaba influenciado por numerosos
factores, incluyendo el SUV del tumor primario, la posicion central, si se
trataba de un adenocarcinoma o la presencia de afectacion ganglionar N1.
(40, 41). La sensibilidad y especificidad del PET-TAC para identificar
metéastasis ganglionares es del 74% y 85% (40).

En un estudio retrospectivo de 224 pacientes con estadio | de
CPCNP y TAC negativo, la prevalencia de N2 (+) confirmada
histologicamente era del 6,5% (41).

Pacientes con ganglios N2 (+) en PET; pero resecables
quirurgicamente deberian tener un muestreo nodal para excluir causas
benignas (41).

Los métodos de imagen no dan una vision completa, del universo de
la afectacion ganglionar (N +/-), por lo que son necesarios, para su correcta
valoracion, el uso de procedimientos capaces de obtener muestra
histoldgica y realizar una correcta estadificacion.

La puncion aspiracién con aguja transbronquial (TBNA) puede ser
realizada durante la broncoscopia y obtener muestras de los ganglios
linfaticos hiliares y mediastinicos (42, 43).

Métodos quirurgicos para la obtencion de muestras de ganglios

hiliares y mediastinicos incluyen la mediastinoscopia, mediastinotomia,
toracotomia Yy la toracoscopia video-asistida (VATYS).
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Tradicionalmente, la mediastinoscopia previa, ha sido recomendada
en pacientes con CPCNP a los que se va a realizar una reseccion quirdrgica
con intencion curativa, como método menos invasivo, que ir directamente a
una reseccién quirdrgica, que pudiera estar contraindicada por el hallazgo
de afectacion ganglionar no detectada (44).
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6.2.1- ANATOMIA DE LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS

La reciente clasificacion TNM del cancer (27), basada en las
estaciones ganglionares mediastinicas (N1,N2), transcrita por el Comité
Internacional del Estadiaje (ISC) de la Asociacion internacional para al
estudio del Céancer de Pulmén (IASLC) para la estadificacion de las
estaciones regionales ganglionares, la reproducimos en la tabla 6, y en el
esquema de Mountain (imagen 1)(4).

Proposed nodal zones Nodal stations

N2 nodes

Upper zone Highest mediastinal (1)
Upper paratracheal (2)
Prevascular and retrotracheal (3a, 3b)
Lower paratracheal (4)

Aortopulmonary xone Subaortic (aortopulmonary window) (5)
Para-aortic (ascending aorta or phrenic) (6)
Subcarinal zone Subcarinal (7)
Lower zone Paraesophageal ( below carina) (8)
Pulmonary ligament (9)
N1 nodes
Hilar zone Hilar (10)
Interlobar (11)
Peripheral zone Lobar (12)

Segmental 13)
Subsegmental (14

(nodal station number)
Tabla 6: propuesta de zonas ganglionares con sus estaciones ganglionares

6.2.2- ETIOLOGIA DE LAS ADENOPATIAS MEDIASTINICAS

Son numerosas las causas de afectacion de adenopatias hiliares y
mediastinicas, incluyendo: patologia infecciosa, neoplasicas, procesos
granulomatosos e hiperplasia reactiva.

Las infecciones mas frecuentes con afectacion adenopatica son:
tuberculosis, infecciones fangicas  (histoplasmosis  pulmonar vy
coccidioidomicosis), neumonia viral y por micoplasma.

Las etiologias neoplasicas ademas del cancer de pulmon son:
linfomas, leucemias, cancer de esdfago, mama y tumores extratoracicos
primarios (rifion, testes y tumores de cabeza y cuello).

Adenopatias hiliares y mediastinicas pueden observarse tambien en

otros procesos como: la enfermedad de Castleman, amiloidosis toracica,
linfadenopatia angioinmunoblastica, beriliosis cronica, granulomatosis de
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Wegener, fibrosis quistica y mediastinitis cronica y la sarcoidosis. Y es la
sarcoidosis, una causa frecuente de adenopatias intratoracicas en adultos
jovenes.

Superior Mediastinal Nodes

RN ¥ @ 1 Highes! Madiastinal
L il | @ 2 Uppsr Parsirachaal
: { Ao @ 3 Prevaszcular and Retrolracheal
a3 )
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m:{“l ' | PA = Py mrgls digel, peimteral
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= © AN
?) b7, rfu-._ Aortic Nodes
o P o) o @ 5 Subaoric (A-P window)
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AT & Wrmmn| @ 8 Para-aomic (ascending
B e e aorta or phrenic)

Inferior Mediaztinal Nodes
@ 7 Subcarinal
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@ 9 Pumonary Ligament

Hy Nodes

3 10 Hilar

@ M Interabar

& 12 Lobar

@ 13 Segrmanlal
@ 14 Subssgmantal

Imagen 1: Esquema de Mountain. Mountain CF. Revisions in the International
System for Staging Lung Cancer. Chest 1997.

6.2.3- PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS. Confirmacion
histoldgica.

6.2.3.1- ASPIRACION CON AGUJA TRANSBRONQUIAL (TBNA)

La TBNA se realiza a través del broncoscopio. Es una técnica
ambulatoria. La TBNA debe realizarse antes del examen global de la via
aérea y de cualquier otro procedimiento broncoscépico para evitar
contaminacion. Una aguja catéter es introducida a traves del canal de
trabajo del broncoscopio y guiada al area de interés del arbol
traqueobronquial donde se encuentra la adenopatia sospechosa, la estacion
nodal 7 es principalmente la mas accesible con esta técnica. Se usa una
aguja catéter de 22 gauges para la obtencion de muestra citoldgica, 6 de 19
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gauges para muestra histoldgica; la aguja penetra a través de la pared
traqueal o carinal hasta la adenopatia, obteniéndose mediante aspiracion la
muestra citoldgica o histoldgica y se realizan cuatro punciones por ganglio
(45).

6.2.3.2- MEDIASTINOSCOPIA

La mediastinoscopia es un acto quirdrgico, requiere anestesia general
y una estancia media de 24 horas. Se realiza una incision a la altura de la
horquilla esternal, se introduce el mediastinoscopio paralelo a la traquea y
se toman muestras de las adenopatias (13).

Las adenopatias paratraqueales derechas e izquierdas (2R, 4R, 2L y
4L), pretraqueales (1,3) y subcarinicos (7) son accesibles; presenta una
morbilidad y una mortalidad del 2% y del 0.08% respectivamente (46).
Este procedimiento precisa anestesia general y conlleva riesgo de sangrado
y dafio en el nervio recurrente laringeo izquierdo (47).

La mediastinoscopia es un prueba invasiva que tiene un alto valor
predictivo negativo del 91% (44, 47).

La mediastinoscopia en la actualidad, se reserva su indicacion, en
aquellos pacientes que tienen una EBUS-TBNA negativo en N2-3(+)
clinicos, o en pacientes con tumor central en los que el hilio-mediastino sea
normal en TAC y PET-TAC, y tambien en aquellos que tienen mediastino
normal en TAC y PET-TAC (48).

La mediatinoscopia es considerada el “gold-standard” en la
estadificacion ganglionar mediastinica (44, 47, 48, 49).

Las recomendaciones basadas en la evidencia (49), sefiala que la
mediastinoscopia debe realizarse en todos los pacientes, considerados
candidatos potenciales a tratamiento con reseccion quirdrgica o quimio-
radioterapia. Ya que la decisién no debe ser tomada en base a estadiaje
clinico 6 radiolégico Unicamente. Por tanto podemos establecer que la
mediastinoscopia con diseccion debe realizarse en todos los pacientes con
CPCNP.

La torascoscopia video-asistida (VATS) con diseccion mediastinica

es una alternativa aceptable, segura e igualmente efectiva que la
mediastinoscopia con diseccion linfatica.
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En ambos casos, por lo menos 10 muestras de 3 6 mas estaciones
ganglionares linfaticas deben ser examinadas.

Little y cols (50) hallan en un estudio de 11.668 pacientes, que solo
en el 27% se habia realizado una mediastinoscopia pre-operatoria, de los
cuales solo el 46% tenia evidencia documentada de material linfatico, en la
muestra enviada al servicio de anatomia patologica.

6.2.3.3- TORACOSCOPIA VIDEO-ASISTIDA (VATYS)

La toracoscopia video-asistida es un procedimiento quirdrgico, que
se realiza con anestesia general y en la mayoria de los casos se accede a un
lado del mediastino, siendo el acceso a la localizacion paratraqueal
izquierda mas dificultoso que en el lado derecho (51). Es la laparoscopia
toracica y se usa tanto como procedimiento diagndstico como terapéutico
(resecciones en cufia y lobectomias).

6.2.3.4- PUNCION ASPIRACION CON AGUJA TRANS-
BRONQUIAL (TBNA CON FLUORO-CT)

La TAC fluoroscopia se realiza en ciertos centros para incrementar la
seguridad de la TBNA, ya que localiza rapidamente la cabeza del
broncoscopio y su posicion en el arbol bronquial. La aguja puede ser
observada, una vez que ésta ha ido avanzando, se puede comprobar que se
encuentra en la zona diana. El procedimiento se realiza en la sala de TACy
se utiliza durante el procedimiento radiacion (120Kv y 30-50 mAs), la
dosis es cinco veces superior a la fuoroscopia convencional, precisando de
la colaboracion de un radidlogo y el tiempo de ocupacion de sala. Las
posibles complicaciones (neumotdérax y hemorragia) se detectan en el
momento (52). Es un procedimiento no disponible en nuestro medio.

6.2.35- PUNCION ASPIRACION CON AGUJA TRANS-
BRONQUIAL. TBNA CON ULTRASONIDOS ENDOBRONQUIAL
(EBUS)

La ecografia endobronquial se desarrolla en el afio 1992 (53),
utilizdndose para la biopsia de lesiones pulmonares profundas y la
comprobacion de la infiltracion neoplasica de estructuras mediastinicas, la
sonda era radial, a partir del afio 2000 se introduce la sonda lineal.
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El EBUS es un procedimiento similar a la TBNA, se realiza con
anestesia local, es un procedimiento ambulatorio y se realiza de dos
maneras, con sonda radial y con sonda lineal.

a-El EBUS radial utiliza un transductor rotante en la cabeza de la
sonda que produce una imagen de 360° a lo largo del eje del broncoscopio;
la sonda es situada en el canal de trabajo del broncoscopio, se localiza la
lesion a biopsiar y se retira; se introduce la aguja de biopsia a través de la
vaina y permanece en el sitio para estabilizar la lesion durante la biopsia, a
no ser que se disponga de un broncoscopio con dos canales de trabajo.

b-El EBUS lineal utiliza un transductor alineado de forma curvilinea,
que genera una imagen de 50° paralela al eje largo del broncoscopio, puede
disponer de sefial Doppler para diferenciar estructuras normales o
patoldgicas de una estructura vascular; pudiendo observar simultdneamente
las imagenes del utrasonido y del broncoscopio de luz. Lleva incorporado
un dispositivo de aguja TBNA que se introduce a traves del canal de
trabajo de 2 mm (54).

Son accesibles al EBUS las adenopatias mediastinicas
paratraqueales, infracarinales e hiliares, es decir las estaciones nodales (2R,
4R, 2L, 4L, 7,10R, 11R, 10L y 11L); asi mismo, también pueden biopsiarse
masas pulmonares peri-traqueales.

Cuando se realiza la tecnica del EBUS, se muestrea en primer lugar
la estacion nodal que pueda estadificar el mayor nivel ganglionar (N3),
para prevenir sobre-estadiaje y contaminacion; se realizan 3 punciones por
ganglio para la obtencion de citologia, en caso de obtencion de un cito-
blogue con dos punciones es suficiente.

La sensibilidad con EBUS es del 91-95% vy el valor predictivo
negativo es del 96-97%, estos datos también pueden lograrse sin
evaluacion inmediata por el citélogo (55).

6.2.3.6- PUNCION ASPIRACION CON AGUJA TRANS-
BRONQUIAL (TBNA) CON ULTRASONIDOS TRANSESOFAGICO
(EUS-FNA)

Esta técnica consiste en la aspiracion con una aguja de las adenopatias

mediastinicas a través de la pared del es6fago usando como guia una sonda
ecografica que se introduce a través de un esofago-gastroscopio (56)
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La EUS-FNA es util en los territorios ganglionares del ligamento
pulmonar, infracarinales, peri-esofagicos y ventana aorto-pulmonar; es
decir estaciones nodales (8, 9, 7 y 5), a las que el EBUS so6lo alcanza el
nivel 7.

La ACCP ha incorporado en su segunda edicion, el uso del EBUS y
el EUS, en la estadificacion del CPCNP; considerando la localizacion y
tamafio del tumor primario en el TAC, y a la presencia o no de afectacion
mediastinica (adenopatias o invasion) (44), encuentra cuatro Qrupos.
(Imagen 2):

Imagen 2: definicibn ACCP (2007) de pacientes con CPCNP que necesitan
investigacion mediastinica.

Grupo A: Pacientes con extension tumoral mediastinica, para
confirmacion histologica.

Grupo B: Pacientes con adenopatias, cuyo tamafio sea >10 mm
en su eje corto, en imagen axial, independientes del comportamiento de las
adenopatias en el PET-TAC (SUV positivo 0 negativo), no aporta el
criterio minimo del muestreo mediastinico. Se recomienda descartar en
primer lugar el N3. Por el contrario, en aquellos pacientes con tumor
periférico y ganglios mediastinicos normales (eje corto < 10 mm) que
muestran captacion en PET-TAC, se aconseja la realizacion de una
mediastinoscopia.
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Grupo C: Pacientes con tumor central y N1 (>10 mm ¢ captacion
en el PET), se aconseja evaluacién mediastinica con EBUS.

Grupo D: Pacientes con T1 periférico, puede obviarse la
evaluacion mediastinica pre-operatoria si el PET-TAC es negativo.

6.2.3.7- BRONCOSCOPIA CON NAVEGACION
ELECTROMAGNETICA (EMNB).

La introduccion de EMNB (57), es un instrumento orientable por un
sistema de localizacién a traves de imagen guiada, el cual es designado
como guia del broncoscopio a través de unos puntos predeterminados en el
arbol bronquial.

El dispositivo utiliza tres tecnologias separadas, que son combinadas
para permitir la navegacion dentro del pulmon en tiempo real.

El primer componente es un sistema de planificacion que convierte
las imagenes DICOM del TAC en broncoscopia virtual 3D.

El segundo componente es una sonda con ocho sensores de posicion
que permite navegar dentro del arbol bronquial. El tercer componente es un
generador conectado al computador que contiene los datos de planificacion.

El sistema puede ser usado con sistemas hibridos de imagen PET-
TAC,; en resumen es un sistema de guiado 3D, que sustituira a la Fluoro-
CT y requiere la colaboracion de un radiélogo y de un neumélogo.

Esta técnica no es de uso habitual en la clinica diaria, se encuentra en
desarrollo y no esta disponible en nuestro medio
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6.3- METASTASIS (M)

Aproximadamente entre el 18-36% de los pacientes con CPCNP
presentan metéstasis en su presentacion clinica pudiendo estas ser
sintoméaticas o asintomaticas. Las localizaciones mas frecuentes son
cerebro, hueso, higado y glandulas suprarrenales en orden decreciente de
frecuencia.

El PET-TAC se ha incorporado como herramienta diagnostica casi
imprescindible al detectar metéstasis ocultas clinicas y radiologicas en el
20% de los pacientes con certeza diagnostica, incrementando la
estadificacion, lo que permite un tratamiento correcto, eliminando
tratamientos radicales en casos con enfermedad metastasica (58).

Por el contrario, en la evaluacion de las metastasis cerebrales son
preferibles la realizacion de RM en primer lugar o TAC con contraste en
segundo lugar con relacion al estudio PET, dado la avidez de la FDG en el
resto del cerebro, impide la discriminacién y diagnostico de las metastasis
cerebrales. Otros trazadores tales como la 11C-metionina tiene mayor
sensibilidad y especificidad, pero en su contra esta, el escaso valor
diagndstico en el resto del organismo, no siendo eficiente su estudio para
descartar enfermedad metastésica fuera del cerebro (59).

El PET-TAC, también es mas es mas seguro que la gammagrafia
6sea (94% vs 85%) en la deteccion de metastasis 6seas (60).

Adenomas suprarrenales no funcionantes se detectan en el 3% de la
poblacion normal, y en el 10% de las exploraciones de TAC de los
pacientes con CPCNP. El PET-TAC, también es un estudio mas eficiente
en esta localizacion al diferenciar el adenoma (no captacion-benigno) de la
metéstasis (captacion-maligno).

En caso de no disponer de PET-TAC una alternativa en los
adenomas suprarrenales es la RM 6 el TAC con contraste con técnica de
wash-out (lavado) (61)

En el higado muchas de las lesiones en pacientes con CPCNP son
quistes simples, el TAC con contraste y la ecografia con biopsia guiada son
técnicas radioldgicas que nos permiten excluir las metastasis (8) La
literatura cientifica, establece que 3% de pacientes asintomaticos con
CPCNP tienen metastasis hepaticas (62). No existen estudios que comparen
la seguridad del TAC con el PET-TAC a nivel hepatico, siendo la biopsia
guiada la técnica de eleccion en caso de duda (8).
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Dos estudios (58, 59) en la identificacion de metéastasis, concluyen
que el PET-TAC tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad del
96%, e que identifica metastasis inadvertida en el 15% de los casos; aunque
se precisa del conocimiento de captaciones fisiologica normales y
tumoraciones benignas que puedan ser diferenciadas de verdaderas lesiones
metastasicas para una correcta interpretacion de la imagen en el PET-TAC
(60).

Podemos concluir con un resumen del diagnostico por la imagen
actualizado junto con la nueva clasificacion del TNM del CPCNP,
revisada en el afio 2009, y ha dado lugar a su séptima edicién (27), queda
recogida en la tabla 7.
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= -
] =
g £
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g 2 nodule(s) in a contralateral
u| § Sl »nl Z lobe, tumour and pleural
S| P o = Z| &= nodules, malignant or
s|=| ® & | = | @&
S| ®| & £ = 3|2 pericardial effusion
=l al @ - =l &l =| 5| 2| 2
FASE = 5| S| 8| ¢ E| S
S|l T = = ElE| 5| §| 3
o] = | € |E|® 2| 2| 2| =
gl 5| £ | E sl =5 & E- E) M1b: Distant metastasis
Bz 5|3 |48 F % E
= | @ =| @ 2| 3| B| = v
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T3 T4
A B A B TUMOUR (T)
Stage O (Tis, N0, M0) <« < >3<5 >5 <7 >7 Any 4) Size (cm)
No invasion more nvolves main bronchus Mainbronchus <2 em | b) Endobronchial location
Tis: Carcinoma in situ proximal than lobar o) Cmdlsi‘ﬂl (0 the caringy | M and without carina -
bronchus e & e involvement
SUTI Direetly into either chest Mediastinum, heart, ¢) Local invasion
Staging is not relevant for occult Surrounded by lung or Visceral pleuta wall, diaphragm. phrenic | great vessels, trachea,
carcinoma (Tx, N0, M0) visceral pleura o nerve, mediastinal pleura recurrent laryngeal
or parictal pericardium nerve, oesophagus
?'L:;ul‘::slelbs\l[“:l;:i Atclectasis or obstructive | Separate tumour nocules ) Other
- plzlu"?w;“ bLAIIl;O Ls :“m" pneumonitis of entire in a different ipsilateral
ar ¢, S
involve entire lung lung lobe

Tabla 7. Propuesta combinada de la clasificacion TNM y estadios de cancer de pulmon.

En la evaluacion global TNM, el TAC tiene una sensibilidad en T,
N, My TNM del 68%,66%,88% y 46% respectivamente (63).

Cuando el tratamiento es con intencion curativa, la realizaciéon de
un PET-TAC es obligado, y actualmente considerado un estandar (64).

En un estudio analizado (65) el PET-TAC es mejor predictor de un
correcto estadiaje para todas las partes del TNM. Para la T (PET-TAC 64%
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vs TAC 58%), para la N (PET-TAC 78% vs TAC 65%) y para la M (PET-
TAC detectaba metastasis ocultas en 16% pacientes).

El PET-TAC obliga a cambiar la decision terapéutica en el 41% de
los pacientes. La suma de PET-TAC a otros métodos de evaluacion da una
clara mejora en el estadiaje del CPCNP, disminuye los tratamientos
innecesarios lo que redunda en una mejor evaluacién del proceso; el PET
disminuye el numero de toracotomias, lo que reduce la morbilidad vy el
coste asociado a las intervenciones innecesarias (65).
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7- TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON CPCNP

Todos los pacientes diagnosticados de CPNCP deben ser evaluados
por un equipo multidisciplinar, que incluye a neumologos, oncélogos,
cirujanos, patélogos y radiélogos.

Los estadios | y Il, deben ser discutidos para ser tratados
quirdrgicamente como primera opcion; si se rechazase la intervencion
como inoperables por patologia asociada como: reserva pulmonar
insuficiente o enfermedad cardiovascular grave, la radioterapia es en
general la alternativa terapéutica pero con peores resultados que la cirugia,
también es verdad que estos enfermos tiene por lo general un ECOG peor.

También existe un grupo de pacientes, que siendo quirdrgicos, no
aceptan la intervencion, cuando el tumor es técnicamente resecable, y son
remitidos a tratamiento radical con radioterapia.

Los grandes avances en estos ultimos afios en el tratamiento
radioterapico con técnicas guiada por la imagen y gaiting respiratorio, ha
permitido ser una alternativa al tratamiento quirurgico en estadios precoces,
tanto en los que son inoperables por coomorbilidad como los que rechazan
la técnica quirdrgica, con resultados a corto y medio plazo iguales o
superiores y con menor morbilidad y menor tiempo de recuperacion tras el
tratamiento (9).

Aquellos pacientes que no son susceptibles de tratamiento, por su
enfermedad de base, dos estudios examinan la supervivencia de estadios |
inoperables y no tratados; en un estudio la supervivencia era de 17 meses
en 19 pacientes y la supervivencia a los 2 afios del 20% (66), en el otro
estudio la supervivencia era de 14 meses en pacientes no tratados (67).

La supervivencia es pobre, comparados con los pacientes tratados, la
conclusion es que a todos los pacientes hay que ofrecerles terapia radical,
cuando ésta es posible.

7.1- Tratamiento de eleccidn en estadios precoces | Y 11: CIRUGIA
El tratamiento quirurgico para estadios | y Il es la opcion estandar,

la segmentectomia y/o lobectomia es el procedimiento mas indicado,
aungue en algunos casos, precisen de una neumonectomia.
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Para que la opcion quirurgica sea factible, el cancer debe poder ser
resecado totalmente, y el paciente debe ser capaz de tolerar la intervencién
quirurgica propuesta. Este tratamiento estandar esta basado en los cambios
de un ensayo prospectivo-randomizado, que muestra el incremento de la
supervivencia a largo plazo, y el descenso de la recurrencia local en
pacientes sometidos a lobectomia comparados con los que se realizan
resecciones limitadas (reseccion en cufia-segmentectomia) (68).

Asi todo, y debido a la localizacion del tumor, entre el 5-15% de los
pacientes requieren bilobectomia, y entre el 4-15% una neumonectomia
(69).

En los pacientes que no toleran la lobectomia, un procedimiento
limitado como la segmentectomia 6 la reseccion en cufia puede ser una
alternativa. En un reciente meta-analisis, las tasas de supervivencia son
comparables entre las resecciones limitadas y la lobectomia en el estadio |
(70).

Un procedimiento que puede reducir la morbilidad asociada a la
toracotomia abierta, especialmente el dolor post-operatorio es el uso de la
VATS (51). Este es un procedimiento que se introduce en la década de los
90, pero solo es realizado en el 10% de los pacientes incluidos en un
estudio multi-institucional (71). La seguridad y eficacia de la VATS debe
ser confirmada en futuros ensayos randomizados.

En los estadios Ill, el tratamiento es la quimio-radioterapia o
radioguimioterapia segun su secuenciacion y propuesta del equipo
multidisciplinar (comité de tumores)

En algunos casos, tras dichos tratamientos, y valorada su respuesta,

cuando existe un descenso de estadiaje (down-stage), la cirugia de rescate
puede ser planteada al paciente.

7.2- TRATAMIENTO QUIMIO-RADIOTERAPIA o RADIO-
QUIMIOTERAPIA

La cirugia ha sido el tratamiento de eleccion estandar para los
pacientes con estadios I-11 y casos seleccionados I11A de CPCNP.

Incluso con reseccion completa, la supervivencia a 5 afios en estadio
T1NO es del 67% y del 23% en los estadios T1-3 N2 (3).
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La recaida se produce en sitios distantes, lo que sugiere que el
CPCNP es una enfermedad sistémica en el momento del diagnostico.

Para mejorar la supervivencia, los clinicos han examinado el uso de
la radioterapia y de la quimioterapia en ambas situaciones con multiples
combinaciones y alternancias publicadas en la literatura cientifica como:
preoperatoria  (neo-adyuvancia o0 induccion) y/o post-operatoria
(adyuvancia).

Las recomendaciones mas aceptadas a nivel internacional para el uso
de terapia adyuvante en pacientes con estadios I-Il1A de CPCNP es la
publicada por Cancer Care Ontario (CCO) y de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) estando recogidas y resumidas en la tabla 8
(72).

Estadio Sumario de recomendaciones para quimio-adyuvancia basada en Cisplatino
1A quimio-adyuvancia no recomendada

IB quimio-adyuvancia no recomendada para uso rutinario

A quimio-adyuvancia con Cisplatino es recomendada

1B quimio-adyuvancia con Cisplatino es recomendada

A quimio-adyuvancia con Cisplatino es recomendada

General el uso de regimenes de adyuvancia que incluye agentes alquilantes no es

recomendada y estos agentes disminuyen la supervivencia

Sumario de recomendaciones para Radioterapia adyuvante

IA-By IIA-B  Radioterapia adyuvante no es recomendada

A Radioterapia adyuvante no es recomendada para uso rutinario, por la falta de

estudios prospectivos randomizados que evallen su eficacia

Tabla 8. Propuesta de CCO-ASCO para quimioterapia-radioterapia adyuvante.

El tratamiento en los estadios metastaticos o estadios IV, con las
nuevas terapias oncologicas (quimioterapia, terapias biologicas,
radiocirugia, etc), han conseguidos importantes respuestas con largas
supervivencias aunque no deja de ser un tratamiento paliativo.

También se ha visto en un reciente estudio (1) que ademas de los

tratamientos mencionados, los cuidados paliativos, asociados a dichos
tratamientos mejoran no solo la calidad, sino también la supervivencia.
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Il OBJETIVO DE LA TESIS

HIPOTESIS
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1- OBJETIVOS DE LA TESIS

Cuando se utilizan métodos tradicionales de estadiaje pre-
operatorios, en el CPCNP, el 10% de las operaciones arrojan toracotomias
exploradoras sin reseccion tumoral, debido a la afectacion ganglionar
mediastinica avanzada (N) no detectada previamente en el estadiaje clinico.

Podemos establecer siguiendo los datos publicados a nivel
internacional, que entre el 25-35% de las resecciones quirdrgicas
aparentemente curativas son innecesarias, por rapida recidiva tumoral.

La cirugia puede ser considerada futil o innecesaria en el 45% de los
pacientes operados, porque el estadio de la enfermedad es méas avanzado,
que el sospechado pre-operatoriamente.

Es necesario desarrollar métodos, no invasivos preferentemente, que
hagan mas fehaciente el estadiaje de la enfermedad en el CPCNP.

Las técnicas no invasivas son preferidas a técnicas invasivas por los
pacientes y por el coste-efectividad.

Esta bien establecido que la estadificacion es dudosa cuando
utilizamos Unicamente técnicas no invasivas.

El uso de una técnica invasiva para el estadiaje del CPCNP no esta
bien definido.

Por ello pretendemos aproximarnos con esta tesis doctoral, a
responder a las siguientes cuestiones planteadas:

- ¢ Deberia realizarse mediastinoscopia de forma rutinaria en cualquier
estadio para confirmar adenopatias sospechosas en imagen?

- ¢El uso de los TAC de ultima generacion mejora la capacidad de
definir adenopatias mediastinicas sospechosas de forma no invasiva?

¢El uso del PET-TAC mejora la capacidad de definir adenopatias
sospechosas de forma no invasiva?

¢La incorporacion del PET-TAC en el estadiaje del CPCNP, elimina
la necesidad del estudio TAC?

43



- ¢Las nuevas técnicas minimamente invasivas, tales como el EBUS-
TBNA y el EUS-FNA, estdn cambiando el paradigma del estadiaje
invasivo?

El objetivo de esta tesis es conseguir la estadificacion correcta
de forma no invasiva del CPCNP en nuestro quehacer clinico-
asistencial, al objeto de disminuir el ndmero de toracotomias
innecesarias. Con ello conseguiremos mejor calidad de vida de los
pacientes, ademas de hacer un uso apropiado de las técnicas que
intervienen en el proceso diagnostico mejorando la relacion coste-
eficiencia.

Una estadificacion estricta es imprescindible para optimizar los
resultados del tratamiento propuesto para cada caso clinico
individualizado, evitando toxicidad para el paciente durante el estadiaje
y mejorar el coste de dicho proceso evitando técnicas invasivas e
intervenciones innecesarias

Como objetivos secundarios, demostrar la certidumbre de cada

técnica diagnostica en nuestro entorno clinico en el estadiaje del
CPCNP.
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2- HIPOTESIS

1-

Contrastar el valor en la estadificacion del CPCNP en nuestro
entorno clinico, con la nueva tri-modalidad diagndstica (TAC,
PET-TAC, EBUS-TBNA), o con la bi-modalidad diagndstica
(PET-TAC, EBUS-TBNA) / con relacion a solo meétodos no
invasivos (TAC, PET-TAC) y a métodos invasivos
(mediastinoscopia) o intervencion quirdrgica, y comparar nuestros
resultados con la literatura cientifica internacional.

Responder si la bi-modalidad diagnostica PET-TAC, EBUS-TBNA

es equivalente en relacién a la tri-modalidad (TAC, PET-TAC,
EBUS-TBNA)
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11 MATERIAL Y METODOS
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I11- MATERIAL Y METODOS.

1- MATERIAL:

Desde febrero del 2008 a octubre del 2010, los pacientes remitidos al
Comiteé de Céancer de Pulmon del Hospital de Cruces, con sospecha 0 con
diagnostico de cancer de pulmén (CPNCP), han sido incluidos para este
estudio. Todos los pacientes fueron evaluados mediante historia clinica,
hemograma, pruebas funcionales hepaticas, renales y pulmonares;
radiologicamente mediante radiografia de torax, TAC torécico incluyendo
el tercio superior de abdomen y resonancia magnética (en los casos de
patologia cerebral concomitante); ademas del estudio PET-TAC en dos
Servicios diferentes de Medicina Nuclear.

Todas las pruebas se presentaron en sesion multidisciplinar, el
estadiaje de la enfermedad, resecabilidad tumoral y operabilidad médica
fue discutida por los diferentes especialistas que integran el comité de
cancer de pulmén del Hospital de Cruces.

El tumor primario y la estadificacion ganglionar era clasificada
acorde a los criterios del sistema internacional de estadiaje TNM publicado
por Mountain-Dressler (4).

Los pacientes incluidos en éste estudio, fueron candidatos a
tratamiento radical quirdrgico como primera opcion terapedtica; como
segunda opcion terapedtica a tratamiento quimio-radioterapico, con
intencidn de rescate quirurgico posterior.

A todos los pacientes se les habia realizado, TAC con contraste,
PET-TAC y EBUS, ademas a dos pacientes se les realiz6 EUS-FNA. Todas
las pruebas se realizaron en un periodo inferior de 6 semanas.

Los criterios de inclusion y exclusion vienen reflejados en la tabla 9.

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

Estadios Il y Il en TAC Estadios Iy IV en TAC

CPCNP Carcinoma de células pequefias

Pacientes susceptibles de tratamiento Adenopatias supraclaviculares en TAC 6 TAC-PET
Pacientes con T4 inoperables
Pancoast

Tabla 9: Criterios de inclusién y exclusion.
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1.1- PRUEBAS DE IMAGEN
1.1.1- TAC:

Todos los pacientes fueron estudiados con MDCT, Brilliance 16
Philips y un VCT 64 light-speed de GE, usandose técnica isotrdpica, para
TAC en fase arterial (protocolo de 0,75 mm y 0,625 mm de grosor de
corte), y para la fase venosa (protocolo de 1,5 mmy 1,25 mm de grosor de
corte), en ambos casos con un pitch de 1,375. El protocolo de scan es de
120 Kv con modulacion automatica de mAs. El contraste intravenoso
utilizado fue lomeprol 300, e introducido por vena antecubital, a un flujo
de 4-5 cc/segundo, el volumen empleado fue de 120 cc para pacientes hasta
80 Kg. y de 150 cc para pacientes de > 80 Kg. El inicio del scan se produce
cuando se alcanza el umbral de densidad en cayado aortico (bolus-tracking
y smart-prep). La reconstruccion de la imagen se realizd con kernels de
mediastino y pulmdn (B30f y B80f). Las secciones axiales se realizaron
con un grosor de 1,5 mmy 1,25 mm, las reconstrucciones MPR (coronales-
sagitales) se realizaron con un grosor de 2,5 mm; presentacion en ventana
de mediastino-abdomen (W400, L40) y ventana de parénquima pulmonar
(W1500, L-250). Los estudios son almacenados en PACS y se guardd en
un CD por paciente.

La valoracion de la prueba se realizo por radidlogos en las estaciones
de trabajo (WS advantage con software 4.4 y 4.5). Todos los estudios
abarcaron un territorio desde hioides hasta palas iliacas, estudiandose el
territorio visceral abdominal en 2 fases (arterial y venosa). Los radidlogos
no conocian los resultados del EBUS-TBNA, ni del PET-TAC; realizaron
el estadiaje, acorde a los criterios de Webb y cols (35) y el sistema
internacional de estadiaje (4).

Los criterios radiologicos utilizados para evaluar los ganglios
linfaticos fueron los siguientes:

a- Criterios de malignidad:
-eje corto ganglionar > 10 mm
-ganglios > 20 mm considerados Bulky
-extension extracapsular ganglionar

b- Criterios de benignidad:
-eje corto ganglionar < 10 mm
-la presencia de calcio-grasa ganglionar
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1.1.2- PET-TAC:

Todos los pacientes furon estudiados con dos equipos hibridos PET-
TAC, un Biograph LSO (Siemens Medical solutions) y un Discovery LS
(General Electric Medical Sistems; Milwaukee, WI).

El protocolo para el estudio consistio en: los pacientes permanecian
en ayunas entre 6-8 horas antes de realizar la prueba del PET-CT, se
determinaba el nivel de glucosa en sangre, si menor de 200 mg/ml, se
inyectaba intravenosamente el radiotrazador con una dosis de 4 MBq /kg de
FDG, seguido de una solucion de 250cc de CINay 20 mg de furosemida.

Para la relajacion muscular y minimizar la captacion muscular de
fondo, se prescribia una gragea de 5 mg de diazepam oral.

La adquisicion de imagenes comenzaba 60 minutos después de la
inyeccion de FDG, colocandose al paciente en posicion supina con los
brazos a lo largo del cuerpo.

En primer lugar, se realizaba un body-TAC para el célculo de la
correccion de atenuacion con las siguientes caracteristicas: 120 Kv, con una
dosis efectiva del tubo de 30 Mas, con un pitch de 0,9, colimacion de 16 x
1,5 mm, 0,5 segundos de tiempo de rotacion, reconstruccion contigua de 5
mm de grosor, el campo de exploracion abarcaba desde cabeza a tercio
inferior de muslo. No se inyecto ni contraste intravenoso, ni contraste oral.

En segundo lugar se realizaba el FDG-PET scan desde la region
Orbito-meatal hasta tercio inferior de muslo (consistiendo en 8-9 posiciones
de 3 minutos por posicion de mesa). Se estudiaban los casos en estaciones
de trabajo con software (Siemens Medical Solutions) y eNtegra (General
Electric Medical Systems).

El valor de captacion estandarizado (SUV) era calculado mediante la
siguiente formula:

SUV= decay-actividad corregida en kilobecquerelios mililitros de
volumen tisular / actividad de FDG inyectada en kilobecquerelios / peso
corporal en gramos.

SUV=KBg/ml/MBq/g

El SUV se obtenia, localizando la lesion en la regidon de interées
(ROI), y se tomaba como valor, el SUV maximo de dicha region de interés.
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Hemos considerado como valor patolégico de SUV, > a 2,5 en la lesion o
regién de interés.

El estudio PET-TAC era analizado por especialistas en medicina
nuclear, siendo en todos los casos el estudio PET-TAC, posterior a la
realizacion del TAC, y previo a la realizacién del EBUS/TBNA.

1.2- PRUEBA DIAGNOSTICA
1.2.1- EBUS-TBNA

La ecografia endobronquial (EBUS) se realizd con un eco-broncoscopio
lineal (XBF-UC260F-OL8; Olympus; Tokio, Japén) con sonda convex,
recubierta con un baldn inflable con suero, de 7,5 Mhz (imagen 3). El
angulo de vision era de 90° La imagen es analizaba con un Olympus
procesador de ultrasonidos (EU-C60).

Imagen 3: cabeza de eco-broncoscopio; la aguja sobresale a través del canal de
trabajo oblicua 20°.

Las exploraciones eran realizadas por un neumdlogo, entrenado en el
estudio y con una elevada experiencia (mas de 1000 estudios realizados).

El procedimiento se realizaba con anestesia local (lidocaina) y
sedacion mediante la toma de un comprimido de midazolam 5 mg,
realizandose la prueba con el paciente consciente.

El procedimiento consiste una vez preparado el paciente en
introducir el endoscopio a través de la boca, se pasan las cuerdas vocales, y
se llega hasta la carina; cuando se usa el balon éste es parcialmente inflado
con 0,5 ml de suero. Se exploran sistematicamente las estaciones
ganglionares paratraqueales derechas-izquierdas, hiliares e infracarinales.
Todos los ganglios con un tamafio entre 5-10 mm son analizados y
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puncionados, los ganglios < 5 mm de tamafio son considerados normales
(73).

Los ganglios y su localizacion eran clasificados acorde al sistema
internacional de estadiaje (4). Cada ganglio era puncionado entre una y
cuatro veces con una aguja de 22 gauges (NA-201SX-4022; Olympus).

Por cada estacion ganglionar se usa una sola aguja, para evitar una
posible contaminacion en otra estacion ganglionar y siguiendo el siguiente
orden de mapeo ganglionar. En primer lugar se puncionan los ganglios
correspondientes al nivel N3, posteriormente los ganglios del nivel N2 y
finalmente los ganglios del nivel N1.

En nuestro caso durante la exploracion, siempre estaba presente un
citélogo experimentado, y en todos los casos se realizd con la técnica
ROSE (rapid on site evaluation). El aspirado de la aguja es tefiido
inmediatamente y analizado por el citélogo in situ, lo que evita sucesivas
punciones espureas, acorta el tiempo de la exploracion y evita los riesgos
de complicaciones.

El citdlogo determina que la muestra obtenida es positiva (células
malignas presentes), negativa (linfocitos presentes y no células malignas) 0
indeterminada; en los dos ultimos casos, se realizan un minimo de 3
punciones por estacion nodal.

Cuando se utiliza el término “sospechoso de malignidad™ y se habian
realizado 3 punciones 6 mas, hemos considerado la muestra positiva; si el
término era "no suficiente muestra, 6 no diagndstico™ considerdbamos la
muestra como negativa.

La muestra es posteriormente analizada de forma sistematica en el
Servicio de Anatomia Patoldgica; en todos los casos se intentd la obtencion
de cito-bloque para andlisis posterior de cada muestra.

En el momento de la exploracion el neumdlogo y el citdlogo
conocian el informe de los hallazgos del TAC y PET-TAC, que describia
las localizaciones ganglionares; no tuvieron acceso a las imagenes en un
numero indeterminado de casos, dado que el EBUS se practicaba en otro
centro.
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2- METODO
2.1- METODO DEL ANALISIS DE RESULTADOS

Para cada una de las pruebas diagndsticas utilizadas, TAC, PET-
TAC y EBUS, los ganglios linfaticos eran estadiados de forma individual
en sus diferentes niveles y presencia o no de afectaciéon en: NO, N1, N2 y
N3.

Los resultados de cada modalidad diagnédstica, fueron comparados
con el estadiaje final anatomo-patologico, obtenido tras la reseccion
quirdrgica y la diseccion linfatica mediastinica.

En los casos de diagndstico previo, de N3 6 N2 confirmados
mediante EBUS-TBNA, la reseccion quirdrgica no se realizd, al no existir
indicacion y dando por bueno el estadiaje realizado.

Para el anélisis estadistico, hemos asumido como positivo
(afectacion ganglionar positiva de malignidad), los hallazgos positivos del
EBUS-TBNA y se han considerado como verdadero positivo; aunque
falsos positivos han sido publicados en la literatura cientifica (74).

En la préactica clinica y en grupos de investigacion, no se acepta la
necesidad de confirmar los estudios positivos con EBUS-TBNA, con una
reseccion quirdrgica posterior.

Para el andlisis estadistico se considera ganglio positivo para
malignidad, el que presentaba células tumorales en EBUS-TBNA, EUS-
FNA, en mediastinoscopia y en reseccion quirurgica (siendo ésta ultima
realizada en toracotomia y diseccion linfatica).

En la comparacion entre TAC y PET-TAC se ha considerado el
estadiaje TNM obtenido en cada prueba en el momento de su realizacion,
con el estadiaje final TNM clinico-patologico.

Las variables categdricas se han descrito mediante tablas de
frecuencia y porcentajes; y las variables continuas mediante la media y la
desviacién tipica.

La comparacion de proporciones entre variables categoricas, se han
realizado mediante el test estadistico de Chi-cuadrado ¢ sus
correspondientes correcciones, como la de Fisher cuando las frecuencias
esperadas son < 5.
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Se ha calculado la sensibilidad y especificidad asi como los valores
predictivos negativos y positivos para las pruebas TAC, PET-TAC y EBUS
y para las combinaciones de éstas.

Los andlisis se han realizado con el programa estadistico SPSS
version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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3- RESULTADOS OBTENIDOS

Entre enero de 2008 y diciembre de 2010 se han incluido 201
pacientes (n = 201), a todos se realizaron las tres pruebas (TAC, PET-TAC
y EBUS-TBNA), de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion
expuestos en la tabla 9, con un tiempo total de estudio inferior a 6 semanas.

3.1- EDAD, SEXO y ANATOMIA PATOLOGICA

El rango de edad en nuestro estudio varia entre 39-82 afios, de los
cuales 164 eran varones (81,6%) y 37 mujeres (18,4 %). En todos ellos se
obtuvo diagndstico histologico (100%); y en 110 casos fueron intervenidos
obteniéndose la muestra en el acto quirdrgico (59,7%). La anatomia
patoldgica de todos los casos (201 casos) se encuentra resumida en la tabla
10.

Tipo histoldgico Frecuencia Porcentaje
Adenocarcinoma y bronquioalveolar 104 51,7
Epidermoide 76 37,8
Células grandes 13 6,5
Sarcomatoso 1 0,5
Carcinoide 2 1
Carcinoma 4 2
Indeterminado 1 0,5
Total 201 100

Tabla 10: Anatomia patoldgica de nuestra serie

3.2- RESULTADOS PRUEBAS DE IMAGEN

3.2.1- TAC

Todas las exploraciones se realizaron con contraste.
Tumor (T): El tamafio del tumoral era > 3 cm en 117 casos (58,2%); la
localizacion periférica en 149 casos (74,1%), central en 47 casos (23,4%);
se asociaron a la presencia de neumonitis en 35 casos (17,4%); y en 5 casos
no se encontrd tumor.
Adenopatias (N): El nimero de adenopatias se describen segun las
localizaciones ganglionares (nimero) y frecuencia (tabla 11).
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N° de estaciones Frecuencia Porcentaje

1 56 27,9
2 77 38,3
3 34 16,9
4 21 10,4
5 5 2,5
6 6 3
7 2 1
total 201 100

Tabla 11: nimero de estaciones ganglionares por paciente, TAC.

Las estaciones méas frecuentes afectas fueron las paratraqueales (2R-
2L-4R-4L) 54% vy la estacion infracarinal (7) 79%. En 16 pacientes 8%, se
encontro afectacion en la estacion 5 (ventana aorto-pulmonar) y no se
encontraron adenopatias en cadenas 8R, 8L y 9R, 9L (paraesofagicas vy
ligamento pulmonar).

Se midieron todas las adenopatias en su didmetro transverso menor,
y consideramos patologicas, aquellas con didmetro > 10 mm (tabla 12).

Tamafo ganglionar Frecuencia Porcentaje
0-5mm 39 19,4
5-10mm 56 27,9
>10mm 89 44,3
bulky 17 8,5
Total 201 100

Tabla 12: tamafio de las adenopatias TAC.

Encontramos en la serie estudiada, la presencia de calcio en
adenopatias en 15 casos (7,5%), la presencia de grasa en adenopatias en 4
casos (2%), y extension extracapsular en 8 casos (4%).

3.2.2- PET-TAC

En nuestra serie hemos considerado nivel de corte patoldgico, o
maligno un SUV > 2.5.

Tumor (T): Los hallazgos se encuentran presentados en la tabla 13.
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SUV T Frecuencia Porcentaje

0 10 5
0-2,5 8 4
2,5-5 29 14,4
5-10 99 49,3
>10 55 27,4
Total 201 100

Tabla 13: Porcentaje y frecuencia del SUVenlaT.

Adenopatias (N): EI numero de adenopatias visibles en el PET-TAC, se
describen en las estaciones ganglionares (nimero) y frecuencia en la tabla
14,

N° de estaciones Frecuencia Porcentaje
0 5 2,5
1 75 37,3
2 63 31,3
3 27 13,4
4 18 9

5 5 2,5
6 5 2,5
7 3 1,5
Total 201 100

Tabla 14: namero de estaciones nodales por paciente en PET-TAC.

Densidad Ganglionar / Densidad Vena Cava Superior: Dado que en
nuestra serie se realizo el PET-TAC sin contrate, analizamos las variables
de densidad de los ganglios con respecto a la vena cava (tabla 15).

Densidad ganglio / vena cava Frecuencia Porcentaje
Ninguna 6 3
Igual 155 77,1
Mayor 34 16,9
Menor 6 3
Total 201 100

Tabla 15: Relacion de densidad ganglio / vena cava por paciente.

ADENOPATIAS: Niveles de SUV en la misma estacion nodal, que
estudiamos densidad ganglio / vena cava (tabla 16).
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SUV N Frecuencia Porcentaje

0 35 17,4
0-2,5 43 21,4
2,5-5 60 29,9
5-10 51 25,4
>10 12 6
Total 201 100

Tabla 16: SUV de la N por estacion nodal.

El PET-TAC localizd en 18 casos (9%), la estacion ganglionar 5
(ventana aorto-pulmonar).

El PET-TAC establecié la presencia de metastasis en 12 casos
(6,4 %) no detectadas en TAC; siendo las localizaciones: glandulas
suprarrenales en 3 casos y en esqueleto 0seo 9 casos.
3.3- PRUEBAS DIAGNOSTICAS
3.3.1- EBUS-TBNA

Tumor (T): El EBUS de los 47 tumores centrales de nuestra serie, localiza
la T en 19 casos.

Adenopatias (N): El nUmero de adenopatias por estaciones ganglionares y
el tamafio de las mismas se presentan en las tablas 17 y 18.

N° de estaciones Frecuencia Porcentaje
0 4 2

1 59 29,4

2 81 40,3

3 30 14,9

4 19 9,5

5 4 2

6 3 1,5

7 1 0.5
Total 201 100

Tabla 17: namero de estaciones ganglionares por EBUS
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Tamafo ganglionar Frecuencia Porcentaje

0 2 1
0-5mm 16 8
5-10mm 78 38,8
>10mm 83 41,3
bulky 22 10,9
Total 201 100

Tabla 18: tamafio de las adenopatias por EBUS

El EBUS objetiva o detecta la estacién nodal 5, solo en 2 casos (1%),
ambos con adenopatias grandes (bulky).

EBUS-ROSE: todos los pacientes de nuestra serie que se realiza un estudio
con EBUS, lo llevamos a cabo en presencia del citélogo, y los resultados de
la calidad de obtencidn de muestra diagnostica (ROSE) se presentan en la
tabla 19.

EBUS —ROSE Frecuencia Porcentaje
Positivo 186 92,5
Indeterminado 15 7,5
Total 201 100

Tabla 19: muestra valida en EBUS-ROSE

ESTADIAJE ADENOPATICO con EBUS: Los resultados del estadiaje
adenopatico (N) con el EBUS se presentan en la tabla 20.

Estadiaje N Frecuencia Porcentaje
NO 101 50,2
N1 12 6
N2 75 37,3
N3 13 6,5
Total 201 100

Tabla 20: Estadiaje de la N con el EBUS.

3.3.2- EUS-FNA
En nuestra serie se realiza en solo 2 casos, uno para confirmar

malignidad a nivel de la estacion ganglionar 5, y otra para confirmar
metéastasis en suprarrenal izquierda; en ambos casos fueron positivos.
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3.3.3- MEDIASTINOSCOPIA

En nuestra serie se practicé mediastinoscopia en 8 casos, de los
cuales 4 casos fueron negativos para tumor, 1 caso positivo para tumor y
en 3 casos material insuficiente.

3.4- RESUMEN DEL ANALISIS ESTADISTICO DE LOS
RESULTADOS

ADENOPATIAS: El TAC es la prueba que delimita méas estaciones
ganglionares, en nuestra serie fueron 471; el EBUS delimita 432 y el PET-
TAC 416.

ESTADIAJE TNM: En la relacion del estadiaje TNM obtenido con
el TAC vy el clinico-patologico final, el nimero de casos falsos positivos
fueron 35y los falsos negativos de 21 (tabla 20).

Tabla de contingencia ESTAD_TACrec * ESTAD_APrec
Recuento

ESTAD APrec

negativo

positivo

Total

Total

ESTAD_TACrec

negativo
positivo

36

35
71

21

109
130

57

144
201

Tabla 20: Tabla de contingencia TAC/ TNM final

La sensibilidad (S) es la capacidad de la prueba para detectar la
enfermedad es en nuestro caso del 83,8%; la especificidad (E) es la
capacidad de la prueba para descartar la enfermedad en casos sanos, en
nuestro caso fue del 50,7%; el valor predictivo positivo (VPP) es la
probabilidad de tener positivo en AP si el estadiaje ha sido positivo en el
TAC en nuestro caso fue del 75,7%; y el valor predictivo negativo (VPN)
es la probabilidad de que un resultado negativo en el TAC, sea negativo en
AP en nuestro caso fue del 63,2%.

Cuando analizamos los resultados del PET-TAC (TNM)
encontramos 20 falsos positivos y 14 falsos negativos (tabla 21).

Tabla de contingencia ESTAD_PET-TAC rec * ESTAD_APrec
Recuento

ESTAD APrec

negativo

positivo

Total

Total

ESTAD_PET-TAC rec negativo

positivo

51

20
71

14

116
130

65

136
201

Tabla 21: Tabla de contingencia PET-TAC/ TNM final.
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Los valores de S, E, VPP y VPN fueron del 89,2%, 71,8%, 85,3% y
78,5% respectivamente.

Los resultados del EBUS, son comparados con la N del estadiaje
final clinico-patolégico, encontramos 1 falso positivo y 31 falsos negativos
(tabla 22).

Tabla de contingencia ESTAD_EBUSrec * ESTAD_APrec
Recuento
ESTAD_APrec
negativo positivo Total
ESTAD_EBUSrec negativo 70 31 101
positivo 1 99 100
Total 71 130 201

Tabla 22: Tabla de contingencia del EBUS-TBNA/TNM final

Los valores de S, E, VPP y VPN fueron del 76,2 %, 98,6%, 99% y
69,3% respectivamente.

El SUV > de 2,5, tanto para la T como para la N, en nuestra serie ha
presentado una p = 0,008. La relacion de densidad adenopatia/vena cava
presenta una p < 0,001 para benignidad. En el PET-TAC no hemos
encontrado relacion significativa entre el SUV de la T y de la N para los
casos individualizados.

En el TAC la presencia de grasa y calcio han presentado una p =
0,006 y p = 0,008 para benignidad. La presencia de extension extracapsular
que reconoce como malignidad es de p = 0,028.

En EBUS, la positividad para malignidad ha presentado p < 0,001.

Los resultados de las tres modalidades fueron analizados mediante el
test de chi cuadrado para la prediccion de la N presentaba una p < 0,0001.

Los resultados de las tres pruebas se encuentran en la tabla resumen 23.
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TAC PET-TAC EBUS TAC-EBUS PET-TAC- TAC-PET-
EBUS TAC-EBUS

Proporcion 49,3 28,2 1,4 49,3 28,2 12,7
falsos
positivos
Proporcion 16,2 10,8 23,8 6,2 6,2 12,3
falsos
negativos
Sensibilidad 83,8 89,2 76,2 93,8 93,8 87,7
Especificidad 50,7 71,8 98,6 50,7 71,8 87,3
Valor 75,7 85,3 99 71,7 85,9 92,7
predictivo
positivo
Valor 63,2 78,5 69,3 81,8 86,4 79,5
predictivo
negativo

Tabla 23: Resumen de resultados
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1V DISCUSION
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DISCUSION

Para el tratamiento correcto del cancer de pulmén CPCNP,
diferenciando estadios quirurgicos de no quirdrgicos, un estadiaje seguro es
esencial para planificar el tratamiento efectivo en cada caso y optimizar su
supervivencia.

Cuando no hay metastasis a distancia (M), la exacta evaluacion
ganglionar (N) es imprescindible, debido a su impacto en la decision
terapéutica.

Y es que el estadiaje determina los candidatos susceptibles de
tratamiento quirdrgico con intencion curativa, y por tanto la maxima
supervivencia, segun el estado del arte actual.

La tasa de toracotomias innecesarias, como resultado de una
estadificacion incierta, principalmente en los estadios Il y 111, siendo estos
la presentacion més frecuentes, alcanza en la actualidad el 40% de los casos
segun diferentes estudios publicados (46, 73,74).

El procedimiento ideal de estadificacion diagnostica clinica (CTNM)
se calcula y se compara en la literatura cientifica, aplicando los parametros
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo,
debiendo movernos, en nuestra clinica diaria, con cifras similares a otros
centros siguiendo las guias internacionales de actuacion, interviniendo
quirugicamnete solo en los casos indicados, lo que lleva a evitar
intervenciones innecesarias con una mejor calidad de vida del paciente, y
cumplir una buena relacion coste-efectividad en la actividad asistencial
(77).

Los procedimientos para la estadificacion ganglionar en la
actualidad, pueden ser divididos en estrategias no-invasivas e invasivas.

Las técnicas invasivas pueden ser divididas en quirdrgicas y no-
quirdrgicas (minimamente invasivas).

El TAC de torax y tercio superior de abdomen es realizado en todos
los pacientes con CPCNP. Con su excelente detalle anatomico, los
modernos TAC-MDCT, es la mejor eleccion para delimitar la T (relacién
del tumor con las cisuras, mediastino, pleura y pared toracica), debiendo
tener pardmetros incuestionables para excluir a los pacientes quirargicos en
base Unicamente a criterios radiolégicos con TAC.
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En cuanto a la afectacion ganglionar (N), el TAC realizado con
contraste, tiene una alta sensibilidad para detectar adenopatias; pero la
aplicacion clinica es de baja especificidad, debido a que adenopatias de
pequefio tamafio pueden contener células tumorales (ganglios metastaticos)
y adenopatias grandes (no contener células tumorales) y por tanto son
ganglios benignos o N(-) (73).

Numerosos autores han publicado estudios, usando el tamafio
ganglionar como diferencia entre benignidad y malignidad, estableciendo el
mismo en el umbral de >10 mm (medido en su eje corto) como criterio de
afectacion metastasica ganglionar, presentando una sensibilidad del 51% vy
especificidad del 85% (40, 47,112).

Una evaluacién més segura ha sido publicada cuando consideramos
diferentes tamarios por las estaciones ganglionares especificas del sistema
ATS; por ejemplo, el tamafio de 13 mm en su eje corto, es el limite superior
normal en la region subcarinal, precarinal y regiones traqueo-bronquiales
(2R, 4R, 2L, 4L, 7) y el tamafio de 10 mm para el resto de las estaciones
ganglionares; con éste método, se consigue aumentar la sensibilidad al 69%
y la especificidad al 94% (75).

Se ha propuesto otro sistema de medida: el que compara el tamario
de la estacion ganglionar, que sigue la ruta de drenaje linfatico del tumor,
con el tamario del resto de las estaciones nodales; cuando el tamafio del
ganglio sospechoso mide mas de 5mm que el resto de los ganglios, se
considera maligno; y se reducen los falsos positivos (76).

El TAC sirve de ayuda, porque localiza la estacién ganglionar
sospechosa, y permite escoger la técnica mas apropiada para la toma de
biopsia.

Los métodos no-invasivos como el TAC y el PET son la exploracion
de eleccidn; pero tienen una limitacion segun los estudios publicados en la
sensibilidad, especificidad de la prueba realizada y presentan variabilidad
inter-observador (40, 56).

Djamena y cols (78) realizan un meta-analisis, el cual incluye 29
estudios (2226 pacientes) desde 1990-1998, para evaluar la seguridad del
TAC en el estadiaje del mediastino en el cancer de pulmoén; y solo
aceptaban que los estudios hubiesen sido realizados con TAC de tercera o
cuarta generacién. Los resultados del meta-analisis establecio una
sensibilidad del 60% y una especificidad del 77%.
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En una revision sistematica de la utilidad del PET en el estadiaje de
los ganglios linfaticos mediastinicos en el cancer de pulmén, Toloza y cols,
(47) incluyeron 18 estudios (1045 pacientes), obteniendo una sensibilidad
del 84% y una especificidad del 89%; concluyendo que el PET, tampoco
alcanzaba un nivel de seguridad suficiente, que eliminase pruebas
complementarias mas invasivas.

Siguiendo la literatura cientifica, se puede afirmar que la
estadificacion del carcinoma de pulmén ha mejorado con el uso del PET y
del PET-TAC, esta afirmacion es respaldada por un nimero importante de
estudios y meta-analisis donde se demuestra que el PET es superior al TAC
en la estadificacion del CPCNP (30, 40, 47, 79, 92), siendo la sensibilidad
y el wvalor predictivo negativo, similares a los obtenidos con
mediastinoscopia; sin embargo, el wvalor predictivo positivo y la
especificidad del PET son més bajos que los de la mediastinoscopia, debido
a que los procesos inflamatorios también captan la FDG. Por ello en caso
de positividad en el PET la confirmacion histoldgica resulta necesaria para
demostrar la afectacion ganglionar.

Ambas pruebas (TAC y PET-TAC) son condicionalmente
dependientes, proporcionan informacion complementaria, y su valor
diagnostico reside principalmente en el valor predictivo negativo, que
combinados en paralelo alcanza el 98% (79).

Por tanto, en la afirmacién en el estadiaje clinico, la ausencia de
afectacion mediastinica, resulta evidente la ventaja de la asociacion de
TAC y PET (30, 80, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 107, 110, 111).

En el estudio PET, el SUV es calculado (por la relacion de la
actividad en el tejido con la caida de la actividad corregida en el paciente
normalizada con el peso del paciente); siendo considerado, punto de corte
de benignidad un valor de SUV < 2,5 (40, 44, 54, 78, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
106, 110, 111); este es un criterio cuantitativo, lo que reproduce una mejor
valoracion inter-operador de la captacion de 18 FDG por el tumor.

Otros equipos hacen una valoracion cualitativa del SUV: analisis
del SUV medio (en la region de interés se calcula el SUV maximo vy el
SUV medio); y de la relacion SUV maximo/SUV hepético, obteniéndose
este Ultimo del valor medio, a partir de la distribucion homogénea de la
radiactividad en el higado.

Tournoy y cols. comparan estos dos criterios y el SUV maximo para
el analisis de los ganglios intratoracicos, la precision del PET-TAC era
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idéntica utilizando estos tres criterios (99) de forma indistinta; en nuestro
estudio hemos utilizado el método cuantitativo con SUV > 2,5 como
criterio de malignidad, siguiendo lo publicado en la literatura cientifica (40,
44,54, 78 ,93, 94, 95, 96, 97, 98, 106, 110, 111).

El PET-TAC se ha demostrado superior al PET sélo, en la literatura
cientifica. Con el PET-TAC se estadia correctamente en el 88% de los
pacientes comparados con el 40% cuando se utiliza el PET solo. Con
respecto a la deteccion de afectacion de las diferentes estaciones
ganglionares mediastinicas (N) el PET-TAC identifica correctamente la N
en un 81% de pacientes comparados con el 49% del PET solo (30, 64, 65,
92, 100, 107).

La mejora en la estadificacion del nivel ganglionar mediastinico y en
especial el N2 obtenida por el PET-TAC ha planteado dos problemas:
primero, si la especificidad del PET-TAC para identificar la enfermedad
ganglionar no alcanza el nivel de confianza suficientemente elevado, ya
que presenta unas tasas de falsos positivos préximos al 10%, y por tanto es
necesario, para establecer la indicacién quirdrgica correctamente, la
confirmacion biopsica, en casos PET-TAC positivo a nivel mediastinico y
no evidencia de enfermedad extratoracica. En segundo lugar en los casos
con confirmacién histologica y PET positivo, si tras el tratamiento de
induccion se negativiza el PET-TAC y tambien serian candidatos a cirugia
precisarian de una mediastinoscopia (81).

En el afio 2007 la ACCP (29) sugirio que los pacientes con ganglios
afectos en TAC 6 PET, debian confirmarse la afectacion tumoral con
procedimientos invasivos.

La mediastinoscopia es considerada el “gold-standard” para la
confirmacion histologica ganglionar (82, 92, 101, 104). La sensibilidad de
la mediastinoscopia es del 80%, aunque tiene un 2% de morbilidad y una
mortalidad del 0,08%, es un procedimiento quirdrgico, lo que incrementa el
coste de la estadificacion para el paciente y el sistema sanitario (44, 46, 47,
49, 83, 101).

El uso del PET-TAC como estadiaje preoperatorio del CPCNP reduce
el nimero de toracotomias al detectar enfermedad avanzada, asi mismo se
valora como numero de toracotomias prescindibles, aquellos casos en los
que el paciente recidiva 6 muere antes de los 12 meses de la cirugia (91).

Ante esta situacion de dificultad de estadificacion ganglionar a nivel
mediastinico, se han incorporado a la clinica otros procedimientos
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alternativos a la mediastinoscopia, menos invasivos como la TBNA, EUS-
FNA 'y el EBUS-TBNA como una alternativa potencial.

En el afio 2005 (84) un meta-analisis, publicaba que la especificidad
de la TBNA era del 99%; pero la sensibilidad era muy baja del 39%.

En el afio 2007 (85) el EUS-FNA, en otro meta-andlisis de 1201
pacientes, publicaba que la especificidad era del 97% vy la sensibilidad del
83%; sefialando que obtenian mejores resultados cuando el EUS-FNA era
usado para confirmar las metastasis ganglionares sospechosas en TAC.

En el afio 2009 otro meta-anélisis (86) publicaba que el EBUS-
TBNA presentaba una especificidad del 100% y una sensibilidad del 93%,
ya expuestos en otros estudios (54, 74, 87, 88, 92, 96, 108, 109, 110, 111).

En todos estos estudios, se vio un subgrupo de pacientes donde el
analisis de la sensibilidad se incrementaba del 76 al 94%, cuando el estudio
EBUS se realizaba con pacientes seleccionados, y clasificados como
estudios ganglionares positivos en el TAC 6 PET-TAC.

Siguiendo las recomendaciones de la AACP (44), aconsejaban
realizar procedimientos invasivos ante la presencia de ganglios patologicos
enel TAC6enel PET-TAC.

La razon se basaba en la heterogeneidad de la variabilidad de la
sensibilidad encontrada en el estudio, y la explicacion se sostenia en que el
EBUS es una técnica operador dependiente, y también en el nimero de
punciones realizadas en la obtencion de la muestra, aconsejando la
realizacién de un minimo de tres punciones por estacion ganglionar (55).

En el estudio de Herth y cols (88) con una muestra de 111 pacientes.
Estadio I, con ganglios de tamafio normal en TAC y PET-TAC negativo;
fueron biopsiados 156 ganglios con un tamafo entre 5-10 mm, y
encontraron ganglios afectados de tumor en 9 pacientes; concluyendo que
los pacientes con estadio | de CPCNP y PET-TAC negativo, podrian
beneficiarse en la estadificacion prequirdrgica definitiva mediante EBUS-
TBNA, es decir con técnicas no invasivas, aunque en éste estudio el EBUS
se realizo con anestesia general.

Todo lo anterior ha permitido establecer la afirmacién, que la
afectacion ganglionar puede ser fehacientemente confirmada por técnicas
eco-endoscopicas; pero cuando la sospecha de enfermedad ganglionar TAC
0 PET-TAC se acomparia de la negatividad de estas pruebas EBUS-TBNA,

67



la exploracion mediastinoscopica sigue resultando imprescindible para la
estadificacion prequirdrgica (80, 88, 104).

El EBUS-TBNA es una herramienta semi-invasiva que permite
explorar el mediastino, e incrementa el nimero de pacientes con cancer de
pulmon correctamente estudiados. EI EBUS-TBNA y el EUS-FNA han
sido evaluados como alternativos a la mediastinoscopia y han demostrado
su valor en eliminar toracotomias prescindibles (74, 89, 92, 106, 108, 109,
110, 111, 138).

El EBUS-TBNA tiene ventajas sobre la mediastinoscopia, se realizan
en pacientes ambulatorios y tienen muy bajo riesgo asociado de morbilidad
y mortalidad. EI EBUS-TBNA evita el riesgo de la anestesia general y las
complicaciones quirudrgicas especificas de la mediastinoscopia que incluyen
dafio en nervios (recurrente laringeo y vago), vasos (troncos supra-aorticos,
aorta y vena cava) e infeccion del 0,1% (46, 47).

Las complicaciones con el EBUS-TBNA no son significativas y no
aparecen en los estudios publicados, ademads no se han comunicado
eventos adversos asociados al procedimiento (54, 74, 89). La
mediastinoscopia presenta una morbilidad del 2-3% y una tasa de
mortalidad del 0,8% (44, 47, 104) como ya hemos comentado
anteriormente.

El EBUS-TBNA puede acceder a estaciones ganglionares que
resultan dificultosas 6 imposibles de acceder por mediastinoscopia cervical
de rutina, especialmente la estacion ganglionar subcarinica posterior (nivel
7) y las estaciones ganglionares hiliares (niveles 10-11).

Cuando el EBUS-TBNA se combina con el EUS-FNA, el rango de
estaciones nodales accesibles a biopsia se amplia e incluye todas las
estaciones ganglionares excepto el nivel prevascular (nivel 6).

Ganglios linfaticos de hasta 4mm de tamafio (88, 102, 103, 109) son
localizados y biopsiados con resultados satisfactorios (linfocitos sin células
malignas 6 con células malignas presentes).

El EBUS-TBNA en tiempo real permite un control de la punta de la
aguja y de su localizacion en la zona diana, algo que falta en la TBNA
convencional lo que disminuye las posibles complicaciones vasculares
asociadas a la TBNA (111); cuando se localiza la punta de la aguja de
biopsia en la vecindad de estructuras vasculares, el broncoscopista la retira
como medida preventiva.
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Una limitacion del EBUS-TBNA es el potencial resultado falso
positivo, por contaminacion de areas citolégicamente positivas, incluyendo
ganglios linfaticos y via aérea. Esto se corrige, comenzando el muestreo
ganglionar en la estacion ganglionar mas alta en relacion al tumor primario
y progresando la secuencia de biopsias de mayor a menor estadio; con esta
secuencia se minimiza la aparicion de falso positivo, por contaminacion de
una muestra de nivel inferior de estadio.

El calibre de la aguja (22 gauges) es otra potencial limitacion del
EBUS, de hecho el calibre interno es de 21 gauges; pero se obtienen
muestras bidpsicas y no solo citologicas, sobre todo cuando las adenopatias
son secundarias a sarcoidosis (90).

El EBUS-TBNA es particularmente util en la prevencion de
toracotomias innecesarias al identificar pacientes como verdaderos estadios
I11 més que estadios | ¢ I1; ya que sélo la presencia de M1 o N3 altera la
decisién quirurgica (92, 106, 108, 138).

Hay dos claras situaciones clinicas en que el EBUS-TBNA tiene
ventajas sobre la mediastinoscopia; la primera, es aquella que descarta la
afectacion N1 y el paciente no es candidato a lobectomia por
comorbilidades o VEMS insuficiente; pero si es candidato a una reseccion
en cufia o tributario de radioterapia radical; la otra, es la de aquellos
pacientes que son (N2) resecables (una sola estacion ganglionar afectada y
no bulky); o pacientes no quirargicos de inicio, que despueés del tratamiento
de induccidn, y tras respuesta, pasa a afectacion ganglionar negativa (NO).
En estos casos, la mejor opcion es confirmar la afectacion ganglionar N2
con EBUS en primer lugar, y tras la respuesta ganglionar clinica (NO),
acreditar pNO con mediastinoscopia; y no tener que hacer las dos
estadificaciones mediante  mediastinoscopia, dado que la re-
mediastinoscopia comporta una mortalidad del 1% y un 4% de morbilidad
mayor, incluyendo hemorragia y biopsia pulmonar inadvertida, con una
sensibilidad del 71% (104, 105).

En la actualidad la combinacion de EBUS-TBNA y EUS-FNA hace
accesible la totalidad de estaciones ganglionares mediastinicas, y es
superior al estadiaje quirdrgico mediante mediastinoscopia en la deteccion
de afectacidn ganglionar.

Por otro lado el EBUS y el EUS al no requerir anestesia general para
la realizacion del procedimiento, es la opcion preferida por los pacientes y
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considerado como estudio coste-efectivo muy favorable (137) comparado
con el estadiaje quirargico (138).

En nuestra tesis, hemos comparado los estudios realizados en la
practica clinica diaria mediante las siguientes pruebas: TAC-MDCT, PET-
TAC y EBUS-TBNA para el estadiaje mediastinico en 201 pacientes con
cancer de pulmon potencialmente operables.

La guia de la ATS para el estadiaje del CPNCP, establece el TAC
como primera prueba diagnostica para la evaluacion de la afectacion
ganglionar mediastinica (N). EI TAC identifica y determina bien el tamafio
tumoral (T); pero es menos seguro para la evaluacion de las estaciones
ganglionares mediastinicas. EI TAC a nivel ganglionar tiene una
sensibilidad (S) del 51% y una especificidad (E) del 85% (40, 47, 112); en
el meta-anélisis de Djamena (78) la S era del 60% y la E del 77%
respectivamente; en el estudio de Fristcher-Ravens (96) el TAC presentaba
una sensibilidad limitada S (43-81%) y una especificidad pobre E (44-
94%)).

En nuestra tesis se han realizado las exploraciones con tres modelos
TAC-MDCT (16, 40 y 64 detectores), y hemos detectado las siguientes
adenopatias: un total de 471 estaciones ganglionares de las cuales el 52,8%
de un tamafio >10mm; el 27,9% de adenopatias de un tamafio entre 5-
10mmy en 19,4% <5mm.

S E VPP VPN
Jolly et al (113) 1991 71 86 69 87
Cole et al (114) 1993 26 83 26 81
Mc Loud et al (115) 1992 64 62 44 79
Yokoi etal (116) 1994 62 80 61 81
Primack etal (117) 1994 63 86 73 79
Buryetal (118) 1996 71 81 63 85
Bucceri etal (119) 1996 64 74 48 84
Gdeddo et al (120) 1997 63 57 41 76
Vansteenkiste (121) 1998 75 63 58 78
Suzuki et al(122) 1999 33 92 56 82
Saunders etal(123) 1990 20 90 30 84
Marom et al (124) 1999 59 86 84 63
Takamochi et al (125) 2000 30 82 30 83
Pieterman et al (58) 2000 75 66 50 85
Osada et al (126) 2001 56 93 77 83
Kamiyoshihara (127) 2001 33 90 46 84
Dunagan et al (128) 2001 50 87 56 84
Pefa 2011 83 50 75 63

Tabla 24: Sensibilidad y especificidad del TAC.
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La sensibilidad (S) obtenida ha sido del 83,8%, y la especificidad (E)
del 50,7%, lo que difiere con las series publicadas, donde hemos incluido
nuestra serie al final de la tabla para una mas facil comparacién (tabla 24).

La discrepancia observada podemos justificarla por el desarrollo
tecnoldgico del TAC en estos ultimos afios, la llegada de los TAC- MDCT,
ha aumentado la resolucion espacial (capacidad de detectar 2 puntos
cercanos); nosotros hemos utilizado TAC-MDCT de 16, 40 y 64 detectores,
lo que ha permitido detectar ganglios <5 mm (19,4 %), y ganglios entre 5-
10 mm (27,9 %). Existe variabilidad inter-obervador; y ademas en muchos
casos los ganglios < 10mm se dieron como positivos, porque se localizaron
en multiples estaciones ganglionares. En el 27,9% de nuestra serie
encontramos una sola estacion linfatica afectada.

Podemos decir que con los hallazgos en nuestra serie, el TAC actual
con moderna tecnologia, es ahora mas sensible, alcanzando en nuestra serie
el 83,8%.

ElI TAC actual permite reconstrucciones multiplanares y volumen
Rendering (VR), hemos localizado estaciones ganglionares que han servido
como guia para los estudios posteriores con EBUS.

En 15 casos que se detectd calcio han resultado benignos al realizar
la puncion con EBUS; en 4 casos que se detectd grasa dentro de la
adenopatia, han resultado benignos al realizar la puncion con EBUS. Por
otro lado, en nuestra serie encontramos 8 casos con extension extracapsular
ganglionar (4%), y se comprobd mediante puncién EBUS su malignidad.

En nuestra serie con el PET-TAC, hemos obtenido una sensibilidad
del 89,2% y una especificidad del 71,8%, lo que resulta equivalente a otras
series publicadas con una S del 84% y una E del 89% (30, 40, 47, 79, 92).
En nuestra trabajo la especificidad obtenida es méas baja que los datos
recogidos en la literatura, debido a que en nuestro estudio el porcentaje de
adenopatias de tamafio <10mm es del 47%; mayor que con los estudios
comparados; al tener estos un % mas alto de adenopatias mayores. En
conclusion podemos afirmar que en nuestra serie el PET-TAC es mas
sensible y especifico que el TAC, y ademas ha detectado en el 6,4% de los
casos la presencia de metéstasis, no detectadas por el TAC.

A nivel ganglionar en el mediastino, son frecuentes con el PET-TAC

la presencia de falsos positivos, demostrados en muchos estudios que
indican la necesidad de confirmar la infiltracion tumoral, antes de denegar
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el tratamiento quirdrgico (44, 54, 98, 102, 129). En nuestra serie el
porcentaje de falsos positivos hallados ha sido el 28,2%, y posteriormente
han sido correctamente diagnosticados con el EBUS-TBNA.

El EBUS-TBNA nos ha evitado procedimientos invasivos tales
como la mediastinoscopia o la cirugia video-asistida (VATS), siendo
nuestros resultados similares a lo publicado por otros autores (44, 54, 98,
102, 129).

El PET-TAC suministra informacion biologica tisular por la
evaluacion del consumo de glucosa; pero la captacion del trazador FDG no
es tumor especifico, ya que también capta en procesos inflamatorios y en
lesiones benignas (130).

Los falsos positivos del PET-TAC en adenopatias hiliares vy
mediastinicas estan relacionados con el tamafio de los ganglios linfaticos y
el volumen de macrdéfagos en el ganglio (131). En 40 casos de los 57 falsos
positivos en nuestra serie, fueron evaluados por el TAC como N2, en base a
su tamafio >10mm en su eje corto; estos resultados sugieren que la
captacion de FDG en adenopatias también deben ser confirmados con
biopsia.

En nuestro estudio el PET-TAC ha diagnosticado la presencia de
metastasis no sospechadas en 12 casos (6,4%), dato recogido en la
literatura por otros autores (60, 63, 65).

El EBUS-TBNA es una forma segura de obtencion y evaluacion de
muestra citoldgica, que diferencia rapidamente la naturaleza del ganglio
linfatico entre benigno y maligno.

Cuando se realiza biopsia mediante EBUS, existe la posibilidad de
un falso positivo, y cuando se observan células malignas en la muestra es
un verdadero positivo; ya que un falso positivo esta relacionado con
contaminacion en el proceso de la puncién. Para evitar la contaminacion
todas las muestras en nuestra serie, se tomaron en la pared bronquial que no
presentaba cambios en la mucosa, usando la aguja de 22G que se encuentra
recubierta con una vaina interna que es retirada una vez atravesada la pared
del bronquio.

En nuestro estudio hemos encontrado 1 falso positivo (1,4%), que
fué achacable a la contaminacion de la muestra, ya que el tumor se
encontraba en la vecindad del ganglio, y como se comprobo posteriormente
en la reseccion quirdrgica.
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La realizacion del EBUS se ha ejecutado con el citélogo presente
y aplicando la técnica ROSE. Con ésta técnica, permite realizar menos
punciones, ya que ante la positividad para malignidad en la muestra, la
exploracién se da por finalizada (obteniendo una concordancia del 100%
con el informe final). En nuestra serie la media de punciones es de 2,8 que
son cifras similares a las de otros autores (44,88, 98, 108).

El nimero de muestras indeterminadas obtenido ha sido del 7,5%,
de las que el 60% fueron no diagndsticas al final en el informe del citologo,
cifras similares a las recogidas por otros autores (108,110).

Una restriccion del EBUS-TBNA es su limitado acceso a algunas
areas ganglionares del mediastino, como son las estaciones 5, 6, 8 y 9 (las
mismas que también limitan la mediastinoscopia ); pero que son accesibles
al EUS-FNA con excepcion de la estacion ganglionar 6, que es subsidiaria
de procedimiento quirargico (VATS) o de puncién aspiracion mediante
control de TAC (51, 52)

En nuestro estudio no hemos encontrado adenopatias en las
cadenas para-esofagicas y ligamento pulmonar (estaciones ganglionares 8 y
9).

Por el contrario hemos encontrado 16 casos por TAC y 18 casos por
PET-TAC, de afectacion en la estacion ganglionar 5 (ventana aorto-
pulmonar) de los cuales, 3 casos (16%) eran afectacion Unica; en 2 de ellos
eran afectacion bulky (11%) y fueron accesibles al EBUS-TBNA,; en el
tercer caso se tuvo que realizar EUS-FNA.

Cuando se combinan el EBUS y el EUS, la totalidad de las
estaciones ganglionares del mediastino son accesibles como han publicado
diferentes autores (88, 102, 110,138).

En nuestra serie el EBUS-TBNA ha presentado una S (76,2%),
una E (98,6%) y un VPP del (99%), lo que es semejante a lo publicado por
otros autores y queda recogido en la tabla 25 (58. 70, 74, 88, 92, 93).

Toloza en una revision de 14 estudios, con 5687 pacientes con
cancer de pulmon, a los que se realizd mediastinoscopia cervical (gold
standard), obtuvo una S del 81% (47). En nuestra serie obtuvimos 23,8%
de falsos negativos, obteniendo una S del 76,2%, similar a lo publicado.
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Los falsos negativos que encontramos en nuestro estudio, estaban
localizados en las estaciones ganglionares 2R, 2L, 3, 4R, 4L, 5,6y 7.

Estos datos son similares a los encontrados por otros autores (38,
44 47, 69, 88, 93, 110), y explican la necesidad de una completa
estadificacion del mediastino, debiendo de incluir mas de una modalidad de
exploracién (EUS-FNA, mediastinoscopia y/o VATS), sobre todo si el
PET-TAC es positivo en esa localizacion.

Autor Afo N° pacientes S E

Krasnik (132) 2003 11 100 100
Rintoul (133) 2005 18 84,6 100
Vilmann (134) 2005 28 85 100
Yasukufu (54) 2005 108 94,1 100
Herth (88) 2006 502 94 100
Vincent (90) 2008 146 99,1 100
Wallace (106) 2008 138 69 100
Herth (74) 2008 97 88,9 100
Lee (55) 2008 95 93,8 100
Bauwens (135) 2008 90 95,1 100
Ernst  (136) 2008 66 88,1 100
Pefia 2011 201 76,2 98,6

Tabla 25: Sensibilidad y especificidad el EBUS.

Los hallazgos encontrados en nuestra tesis de 201 pacientes con
sospecha de cancer, el TAC presentaba un VPP del 75,7%, el PET-TAC del
85,3% y el EBUS del 99%.

La sensibilidad del EBUS en nuestro estudio es del 76,2%, menor
que la del TAC (83,8%) y que el PET-TAC (89,2%); esto lo podemos
explicar, debido al avance en la resolucion espacial, y que el EBUS ha sido
realizado en el Gltimo lugar para confirmar las adenopatias sospechosas
con muestra histoldgica.

74



La combinacion de los métodos de imagen, supera los resultados
individuales de cada técnica, permitiendo compensar las limitaciones de
cada una y optimizando los hallazgos positivos.

En nuestra serie, en la bi-modalidad (PET-TAC-EBUS) la
sensibilidad obtenida fue del 93,8%, la especificidad fué del 71,8%, el
valor predictivo positivo del 85,9% y el valor predictivo negativo fue del
86,4%.

Cuando analizamos la trimodalidad (TAC, PET-TAC y EBUS)
obtuvimos una S del 87,3%, la E 87,3%, un VPP del 92,7%, y un VPN del
79,5%; lo que resulta semejante a los datos obtenidos por otros autores (68,
120);

Las técnicas no invasivas de bi-modalidad (PET-TAC, EBUS-
TBNA) y/o tri-modalidad (TAC, PET-TAC, EBUS-TBNA) a la luz de los
resultados obtenidos, es considerada en nuestra tesis y por otros autores
coste-efectiva en comparacioén con la realizacion de un estadiaje quirdrgico
(137, 138).

Como resumen final del trabajo de esta tesis proponemos el
siguiente algoritmo de estadiaje en CPCNP en la préactica clinica.
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CONCLUSIONES

1-

Los métodos de imagen TAC y PET-TAC no son seguros en la
prediccion de afectacion ganglionar mediastinica en el CPCNP, es
necesario complementar con la realizacion de EBUS-TBNA para la
confirmacion histologica y una correcta estadificacion.

El PET-TAC es superior al TAC, en todos nuestros parametros
analizados, ademéas de detectar metastasis extra-toracicas no
sospechadas, en la estadificacion del CPCNP.

El EBUS-TBNA evita procedimientos invasivos, es un método
seguro y fiable, bien tolerado y con minima morbilidad; el cual debe
ser considerado como metodo de eleccion complementario al TAC y
PET-TAC, en la estadificacion ganglionar del CPCNP.

La presencia de grasa y calcio en el interior de una adenopatia en el
TAC sugiere criterios de benignidad. La extension extra-capsular es
por el contrario criterio radiologico de afectacion tumoral
ganglionar.

En nuestro estudio realizado con PET-TAC, un SUV > 2,5 predice
criterios de malignidad.

Con la tri-modalidad TAC, PET-TAC y EBUS-TBNA hemos
conseguido un correcto estadiaje ganglionar en el 92,7%. en el
CPCNP.

La bi-modalidad PET-TAC, EBUS-TBNA es similar a la tri-
modalidad en el conjunto de nuestros parametros analizados;
siempre que se realice el PET-TAC con contraste.

El EUS-FNA en combinacion con el EBUS-TBNA hace accesibles
todas las cadenas ganglionares mediastinicas.

La tri-modalidad TAC, PET-TAC y EBUS-TBNA o la bi-

modalidad PET-TAC y EBUS-TBNA son coste-efectivo respecto a
otras modalidades de estadificacion.
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