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PROLOGO

INTERES DEL PROYECTO Y ACTUALIDAD DEL TEMA:

Ante un paciente con Adenopatias Mediastinicas (AM) la sospecha principal,

en la mayoria de las ocasiones, es el cancer de pulmén (CP).

El CP ha adquirido proporciones epidémicas en todo el mundo pese a que su
incidencia ajustada por edad se ha reducido en los paises donde los esfuerzos por
lograr la deshabituacion del tabaco han dado fruto. Es, hoy en dia, el cancer mas
frecuente del mundo (con una incidencia estimada en Estados Unidos de 226.000
casos nuevos anuales siendo el responsable de 160.000 muertes en el afio 2012 en
dicho pais). Gran parte de los casos nuevos (hasta el 80%) son cancer de pulmdn de
células no pequefias (CPCNP). La mayoria de los pacientes con CPCNP se diagnostican

en estadios avanzados y, por lo tanto, no son tributarios de un tratamiento curativo.

Mientras los pacientes con CP sin afectacion mediastinica o a distancia se
benefician claramente de la reseccion quirdrgica, los pacientes con enfermedad
avanzada deben ser sometidos a la combinacién de quimioterapia y radioterapia. Por
ello, la adecuada estadificacion mediastinica es esencial para evaluar el prondstico y
disefar una estrategia terapéutica apropiada segun cada caso. Esta estadificacion lo
mas exacta posible necesita, segln el entorno, de diversos métodos de estadificacién

no invasiva, minimamente invasiva o invasiva.

Tanto la Tomografia Computarizada (TC) como la Tomografia por Emisiéon de
Positrones, combinada con la TC (PET- TC) son basicas en la estadificacidon no invasiva
del CPCNP. La TC muestra una alta resolucidn espacial por lo que muestra criterios de
anormalidad de las adenopatias mediastinicas (como el didmetro menor axial de los
ganglios de 1 cm o mads) o atenuaciones anormales. Esta técnica presenta una
sensibilidad (51-64%) y especificidad (74-86%) limitadas. La PET-TC con *¥F-FDG se

muestra superior en la deteccidn de adenopatias metastasicas con unos valores,



variables segun las series, de sensibilidad en torno al 74% y de especificidad en torno
al 85%. Esta baja sensibilidad y especificidad de las técnicas radioldgicas no invasivas
hacen que para una correcta estadificacién y, en muchos casos, un diagndstico

patoldgico exacto, sea necesario recurrir a técnicas citohistoldgicas.

Para ello, en el momento actual disponemos de varias técnicas minimamente
invasivas, como son la puncién transbronquial aspirativa convencional (PTA) o las
guiadas por ultrasonografia endoscdpica con puncién aspiracion en tiempo real (USE-
PAAF) vy, la mds novedosa, la ultrasonografia endobronquial (PTB-EBUS). En varios
estudios se ha mostrado que la combinacidn de técnicas relativamente recientes,
como la PET-TC y las técnicas ultrasonograficas endoscépicas (PTB-EBUS), mejoran el
proceso diagndstico y de estadificacion mediastinica, consiguiendo evitar pruebas
diagndsticas mas agresivas y costosas como las diversas técnicas de exploracion
quirdrgica del mediastino (EQM: mediastinoscopia, mediastinostomia vy
videotoracoscopia). Por este motivo diversas sociedades cientificas y expertos en el
tema han publicado algoritmos en los que se incluyen ya la PTB-EBUS como patron
oro en la evaluacién mediastinica de los pacientes con sospecha o diagndstico de

cancer de pulmén.

Las nuevas técnicas de imagen tienen la capacidad de identificar cambios
morfoldgicos, metabdlicos y funcionales en los tejidos. Ofrecen un gran potencial
para ser utilizadas en el diagndstico y la valoracion de extension del cancer en el
momento de su deteccién. También resultan Utiles como predictores precoces de

respuesta o como reevaluadores durante la evolucién de la neoplasia.

Una de las herramientas radiolégicas mas interesantes en este proceso
diagndstico y de estadificacién de una neoplasia es la Tomografia Computarizada de
Perfusion (TCp). Esta técnica no invasiva permite evaluar la angiogénesis tumoral con
datos cualitativos y cuantitativos. El campo exploratorio basal de la TCp durante el
estudio del CP incluye el mediastino, analizando la perfusién de las adenopatias en el

momento del diagndstico.



En este estudio queremos evaluar la medicién que la TCp efectua de las
adenopatias mediastinicas y su valor en el diagndstico de AM y en la estadificacidon

del CPCNP en relacidn con la PET-TC, teniendo como referencia la PTB-EBUS.

El Consorcio Hospitalario Provincial de Castelldon dispone en la actualidad de
dos de las tres herramientas diagndsticas que tratamos de evaluar (PET-TC y TCp).
Durante la realizacién del proyecto estan en marcha las obras de acondicionamiento
de la Unidad de Endoscopias del Hospital General Universitario de Castellon donde
en estard ubicado el primer ecobroncoscopio de la provincia de Castellon. A la
entrega del presente escrito sabemos que con esta valiosa herramienta diagndstica
completaremos el equipamiento que permitira la estadificacion rapida y eficaz de los
pacientes con CP de nuestro entorno sin salir de la provincia. Seguiremos luchando

en equipo con la esperanza de poder ganarle batallas al cancer.
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1. INTRODUCCION:

La patologia que afecta al mediastino ha sido, histéricamente, tan poco
estudiada como inaccesible a la exploracion basica clinica o radiografica. Si existe un
area protegida en el cuerpo esa es el mediastino. Representa un cruce de caminos
colindante a las visceras nobles sustento de los signos vitales y por ello estd
resguardado por un sélido arcdn movil que nos permite respirar y bombear la sangre

oxigenada al resto del organismo.

El mediastino es el espacio anatdmico localizado en la zona media del térax. Esta
delimitado por delante por el esterndn, por detras por la columna vertebral, a ambos
lados por la pleura mediastinica, caudalmente por la pleura diafragmatica vy
cranealmente esta abierto por el opérculo toracico, por donde pasan importantes
estructuras: respiratorias, digestivas y vasculares fundamentalmente. El mediastino
se ha divido cldsicamente en distintos compartimentos para asi poder localizar mejor
las distintas lesiones, ya que existe una clara correlacion entre la topografia y la
naturaleza de las mismas. La division topografica clasica referida por Fraser (1)

establece 3 compartimentos:

e Mediastino anterior: region ubicada por delante de una linea trazada por
el borde anterior de la traquea y del borde posterior del corazon.

e Mediastino medio-posterior o visceral: regién anatdmica localizada entre
la linea anteriormente descrita y la cara anterior de los cuerpos
vertebrales.

e Regidn paravertebral: regidn adyacente a la columna vertebral.

La patologia que afecta al mediastino se divide, por cuestiones docentes y segun
su etiologia, en sindromes mediastinicos (ocasionados por compresion de las

estructuras alli ubicadas), patologia no tumoral y patologia tumoral. Esta suele ser



una expresion metastdsica ganglionar de neoplasias de otras regiones anatdmicas,
sobre todo del pulmdn. La patologia primaria de las estructuras propias del

mediastino supone tan sdélo el 1 % del total de las neoplasias mediastinicas.

En muchos casos la sospecha diagndstica de la patologia mediastinica deriva de
una alteracién observada en la radiografia simple de térax, siendo necesario realizar
una Tomografia Computarizada (TC) tordcica para una correcta valoracion. Sin

embargo, el diagndstico definitivo lo proporciona la anatomia patoldgica.

El diagndstico tisular de la patologia localizada en el mediastino resulta dificil de
obtener por otros medios que no sean los quirurgicos, debido a la buena proteccién
gue proporcionan la cobertura dsea del térax y los propios pulmones circundantes.
Vista la necesidad de caracterizar la etiologia de las lesiones mediastinicas, por su alta
prevalencia de origen neopldsico, es de suma importancia clinica el desarrollo de
métodos fiables y seguros, minimamente invasivos, que sean capaces de aportar el
diagnéstico tisular de tales lesiones con el fin de determinar los tratamientos

especificos.

La patologia mds frecuente en el mediastino es la extension a los ganglios de
dicha area del Carcinoma Pulmonar No Microcitico o de Células No Pequeiias (CPCNP
o NSCLC -siglas de “nonsmall cell lung cancer”’-), estirpe que representa
aproximadamente el 80% de los casos de cancer de pulmdn (CP) (2). Esta neoplasia
constituye una de las 10 principales causas de muerte en el mundo, y ocasiona mas
de una cuarta parte del total de fallecimientos por céncer (3). Estas cifras, segun las
previsiones, aumentaran durante los proximos afios dadas las tendencias observadas
en el consumo de tabaco a nivel mundial. De hecho, en los ultimos 10 afios el CP ha
pasado a significar el primer cancer en tasas de incidencia y de mortalidad, a pesar de
los avances en su conocimiento y probablemente debido a su frecuente presentaciéon

en estadios avanzados (4-7).

Sin embargo, en gran parte del mundo occidental se estd registrando ya una

disminucion de las tasas especificas de mortalidad por CP en los hombres, atribuida al
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descenso, lento pero progresivo, del nimero de varones fumadores y, en menor
medida, a los esfuerzos de deteccidn precoz. Pese a ello, y seglin datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (8), en Espafia el CP es el tumor maligno mas frecuente
en el vardn, ocupa ya el tercer lugar de frecuencia en el cancer en la mujer y continuda
siendo la primera causa de muerte por tumores en hombres y la tercera en mujeres

(20.755 hombres y 3.452 mujeres en 2010 en Espafia) (9-11).

Solamente aquellos pacientes diagnosticados en etapas tempranas tienen
opciones curativas mediante tratamiento radical con cirugia o quimioterapia junto
con radioterapia. Entre los criterios de clasificacion del tumor, uno de los mas
importantes continda siendo el grado de extensidon anatdmica, que se expresa
mediante la conocida clasificacion TNM (12), cuyo valor pronéstico y de orientaciéon
terapéutica han sido bien establecidos. El sistema TNM (Tumor, Node [nddulo,
ganglio] y Metadstasis) valora la enfermedad local (tamafio y localizacion tumoral), la
extension regional (numero y localizacidon de ganglios afectados) y la diseminacién a

distancia (presencia de metdstasis).

El sistema TNM codifica la extension de la neoplasia segun los siguientes items:

e Tamaido del tumor
- Tx: El tumor primario no puede ser evaluado.
- TO: No hay evidencia de tumor primario.
- Tis: Carcinoma in situ (cancer inicial que no se ha diseminado a tejidos
vecinos)
- T1,T2,T3, T4: Tamafio y/o extensidén del tumor primario.
e Ganglios linfaticos regionales
- Nx: No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales
- NO: No existe complicacién de ganglios linfaticos regionales (no se
encontrd cancer en los ganglios linfaticos).
- N1, N2, N3: Complicacién de ganglios linfaticos regionales (nimero y/o
extension de diseminacion).

e Metastasis



- Mx: No es posible evaluar una metastasis distante.

- MO: No existe metdstasis distante (el cancer no se ha diseminado a
otras partes del cuerpo).

- M1: Metéstasis distante (el cancer se ha diseminado a partes distantes

del cuerpo).

En este sentido, la 72 y ultima clasificacién del TNM para CP (13), elaborada y
publicada en 2009 por un comité de la International Association for the Study of Lung
Cancer (1ASLC) y adoptada por la Sociedad Espafnola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) y otras sociedades internacionales, representd un avance sustancial en
cuanto al rigor metodoldgico aplicado y a la universalidad de la clasificacion. En este
proyecto, a diferencia de las ediciones previas, no sélo se incluyeron a pacientes
sometidos a cirugia, sino a todo tipo de pacientes cualquiera que hubiese sido el
tratamiento aplicado. Como valor afiadido, y también a diferencia de las ediciones

anteriores de la clasificacion TNM, los pacientes procedian de todo el mundo (14, 15).

El CPCNP, generalmente, metastatiza en primer lugar en los ganglios linfaticos del
hilio y del mediastino y posteriormente puede aparecer en localizaciones mads
distantes por diseminacion sanguinea. Dado que el tratamiento del CPCNP (en
cualquiera de sus tres subtipos: epidermoide, adenocarcinoma o células grandes)
depende en gran medida del estadio de la enfermedad, la terapia deseable es realizar
la reseccion quirdrgica del tumor, siempre que no se detecte su diseminacion fuera
de los pulmones (estadios | y Il), y quimioterapia administrada tras la reseccion, en
pacientes con metastasis ipsilateral en ganglios linfaticos del mediastino (estadio
[lIA). Sin embargo, y puesto que la mayor incidencia de casos se detectan en estadios
avanzados, el tratamiento mads frecuentemente aplicado en el CP es la combinacién
de quimioterapia y radioterapia en caso de metdstasis en el mediastino contralateral
o0 metastasis distantes (estadios IlIB y IV). Es cierto que en algunos casos de estadios
lIB se intenta la reduccion del tamafo del tumor mediante quimioterapia
(neoadyuvante) previa a la posible cirugia que, a su vez, dependera de la respuesta a
dicha quimioterapia. El resultado de los tratamientos aplicados en este estadio IlIB es

todavia incierto (16-18).
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Por las razones expuestas, cobra capital importancia el estudio adecuado de las
adenopatias mediastinicas sospechosas de malignidad y la estadificacidon correcta de
los pacientes con CPCNP o cualquier otra neoplasia (mama, colon, etc.) con sospecha
de afectacién mediastinica en el momento del diagndstico. Llevar a cabo el estudio, a
ser posible con muestra tisular, sin la demora de las terapias necesarias en cada caso,
permite especificar los tratamientos adecuados para cada paciente con el fin de
mejorar la supervivencia global, optimizar costes y minimizar la toxicidad y la

iatrogenia.

Desde hace muchos afos la herramienta fundamental para especificar la
extension de las enfermedades neoplasicas ha sido la TC. En los ultimos afios la
Tomografia por Emision de Positrones (PET) en combinacién con la Tomografia
Computarizada (PET-TC) ha supuesto un avance importante como se detalla mas
adelante, aunque no es capaz de alcanzar la exactitud que proporciona la anatomia
patoldgica conseguida mediante la Puncidon Transbronquial obtenida por
Ecobroncoscopia (PTB-EBUS). Esta Ultima técnica, cuya explicaciéon también se
desarrolla ampliamente a lo largo de este trabajo, supone hoy en dia el patrén oro
del diagnéstico de las adenopatias mediastinicas (AM). Estas dos técnicas esenciales
en el estudio del mediastino hoy en dia, PET-TC y PTB-EBUS, no son accesibles en
todos los centros donde se diagnostican y tratan neoplasias, lo cual puede suponer
una limitacidon importante en el afan de administrar a cada paciente el tratamiento

mas adecuado a su caso.

Recientemente se han incorporado varias técnicas novedosas al arsenal
diagndstico para estudio de los procesos patolégicos referidos. Una de ellas, la TC de
perfusion (TCp), caracteriza las estructuras anatdmicas o patoldgicas mediante la
vascularizacion de las mismas, permitiendo predecir su origen, e incluso, de manera

precoz la respuesta a los tratamientos aplicados (19).

Este estudio se plantea con la motivacion de caracterizar cada caso por los
beneficios prondsticos que ello conlleva: se trata de discernir, en el proceso
diagnodstico de las AM, si es cierta la hipdtesis de que la TCp presenta una mayor

exactitud diagnodstica frente a la PET-TC, teniendo como referencia (patrén oro) la



anatomia patoldgica que proporciona la PTB-EBUS, o en su defecto la cirugia o la
toma de muestras extratordcicas si se precisa. En la practica, y en el caso en que
podamos demostrar dicha hipdtesis, la TCp tendria un papel importante en los
actuales protocolos de estadificacion del CP. La TCp podria, segun la exactitud que
demuestre, resultar muy util para predecir la necesidad de practicar o no la PTB-EBUS
con el fin de ahorrar tiempo, iatrogenia y costes en el proceso diagndstico y de
estadificacion del CP y de orientar con mas precision el tratamiento a recibir por los

pacientes.

En concreto, queremos demostrar que la TCp es capaz de distinguir el estadio del
CP, mediante la especificacion mds precisa de la N del sistema TNM, o de diferenciar
el caracter maligno de las AM con mayor exactitud que la PET-TC. Asi, hoy en dia en
centros con acceso dificil a PTB-EBUS, se remiten a cirugia con intencién curativa a
pacientes que realmente tienen estadios N3 (estadio postoperatorio) y, por lo tanto
han sido sometidos a cirugias innecesarias. También ocurre, por el contrario, que
enfermos con CP e hipercaptacion de N3 en PET-TC (o incluso pacientes etiquetados
de metdstasis de tumores primarios extratoracicos) son sometidos a quimioterapias o
radioterapias paliativas cuando en realidad precisan de un tratamiento curativo con

cirugia o simplemente de seguimiento (el llamado wait and see).

Resumiendo podemos afirmar que, pese a la gran utilidad diagndstica de la PTB-
EBUS vy la gran difusién y accesibilidad que estd alcanzando progresivamente en
nuestro entorno, es posible que en un futuro la TCp sea capaz de redirigir la ruta de
diagndstico de los pacientes con AM o la estadificacion de algunos de los estadios de
CP. Todo ello redundard en una mejoria de la supervivencia de los pacientes tras

ganar en celeridad y ahorrar costes y complicaciones en dichos procesos.



1.1. ESTUDIO DE LAS ADENOPATIAS MEDIASTINICAS

Al realizar una busqueda bibliografica sobre la patologia de los ganglios
mediastinicos se descubre que la primera publicacién salié a la luz en 1920. El
numero de trabajos publicados fue in crescendo con el paso del tiempo llegandose a
50 publicaciones anuales en 1973 (afio de la primera clasificaciéon por estadios TNM
del cancer de pulmén), a 200 publicaciones anuales en el afio 2000 y alcanzando las
370 publicaciones anuales en revistas cientificas en 2014. Este hecho nos hace
reflexionar acerca de la actual importancia de la patologia que nos ocupa y el afan
cientifico por el estudio de la misma. En los ultimos afos el crecimiento del nUmero
de publicaciones acerca del estudio de los ganglios mediastinicos tiene una relaciéon
directa con el desarrollo de las nuevas técnicas diagndsticas como la PET-TC y la PTB-

EBUS.

Como ya hemos comentado previamente, la principal causa de AM es el cancer
broncogénico. El correcto abordaje actual de la sospecha y el diagndstico de muchas
patologias, donde se incluyen sin duda las AM y por supuesto el CP, exige ademas de
buenos profesionales, una organizacion y coordinacion de los procesos adecuada que
asegure el acceso del paciente a las unidades asistenciales, avance que se estd

logrando en los ultimos afios de manera relativamente apropiada.

El diagndstico diferencial de las AM incluye diversas enfermedades como
infecciones, neoplasias e hiperplasias granulomatosas y reactivas. Previamente a la
tomografia de emision de positrones con F-18-2-fluoro-2-desoxiglucosa (*®FDG-PET),
la TC toracica era el método convencional empleado para evaluar los ganglios
mediastinicos. En la actualidad, la PET se emplea de manera ordinaria como método
no invasivo estandar para la estadificacién mediastinica del cancer de pulmédn, siendo
la sensibilidad descrita para este método del 61 al 88%, con una especificidad del 77

al 96% segun las series (20).



A pesar de ello, continla siendo necesario un diagnéstico anatomopatoldgico
para verificar los ganglios linfaticos positivos (o negativos) en la PET. Y este hecho no
ha cambiado pese a que el *™Tc-2-metoxi-isobutil-isonitrilo (°*™Tc-MIBI), un trazador
empleado en las técnicas de imagen de perfusion miocdardica, se ha utilizado de
manera eficiente en el diagndstico de las lesiones pulmonares indeterminadas (21) y

de las masas mediastinicas anteriores (22).

A este respecto se realizd un estudio que pretendia demostrar la exactitud
diagnéstica de un abordaje integrado del diagnéstico de las AM mediante tomografia
computarizada de emisién foténica uUnica con 2°™Tc-2-metoxi-isobutil-isonitrilo
(®MTc-MIBI-SPECT) y aspiracién por puncién transbronquial (PTA) ciega (pese a
conocer las limitaciones de la PTA “a ciegas”) (23). Se incluyé prospectivamente en el
estudio a 61 pacientes consecutivos con AM a los que se practicd una *°™Tc-MIBI-
SPECT y una PTA. En el caso de que la PTA fuera negativa se realizaba una
mediastinoscopia (24). En este estudio unicéntrico, prospectivo y no aleatorizado,
clasificando los ganglios linfaticos segln la clasificacion de Mountain-Dresler (25), se
obtuvo una incidencia de lesiones malignas superior a la de las benignas (88% frente
al 12%, respectivamente). Aunque todos los pacientes del grupo de estudio fueron
remitidos por unidades de cirugia tordcica con una prevalencia de cdancer
probablemente superior a la esperada, y el pequeio tamafio muestral no permite
extraer conclusiones definitivas, los autores postulan que el inconveniente de la
SPECT es la mala calidad de la resolucién anatdmica. Por ello se intuye que la ®*™Tc-
MIBI-SPECT no parece aportar suficiente fiabilidad como para sustituir al analisis del

tejido en el estudio de las AM.

La mediastinoscopia, hasta hace bien poco, era considerada el patrén oro para el
diagnostico etioldgico de las AM. Sin embargo, recientemente ha surgido como
alternativa util la biopsia mediante aspiracién por puncién transbronquial guiada con
ecografia endobronquial (PTB-EBUS). En un estudio reciente prospectivo y
multicéntrico (26) se demostrd la utilidad del PTB-EBUS (sensibilidad del 94% con
ahorro de costes aproximado de 5.115 dodlares por paciente) como prueba inicial de

estudio de AM aisladas, utilizando la mediastinoscopia sélo en aquellos casos en que
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resulta negativa la muestra obtenida por PTB-EBUS, puesto que esta prueba mostré

en este estudio un valor predictivo negativo (VPN) del 40%.

Pese a que la gran mayoria de los esfuerzos investigadores acerca de las AM estan
orientados al estudio de casos sospechosos de CP, no debe olvidarse que técnicas
como la PTB-EBUS han demostrado ser utiles también en pacientes con otras
patologias como sarcoidosis, linfoma o el estudio de adenopatias mediastinicas o
hiliares de origen incierto (27). Muchos de los casos acaban siendo diagnosticados de
neoplasias, intra o extratordcicas, con expresion metastdsica en los ganglios
mediastinicos. Los tipos de neoplasia mas frecuentemente observados son, en orden
decreciente: carcinoma colorrectal, carcinoma vesical y adenocarcinoma prostatico
(28), sin olvidarnos del cancer de mama tan relevante por su prevalencia. En este
mismo sentido se refleja la utilidad diagnodstica de la PET-TC y de la PTB-EBUS para el
diagndstico o la estadificacidén, descartando la extensién metastasica (29) en el
cancer de mama (30, 31) ya que recientemente se estan consiguiendo terapias
curativas gracias a la reseccidon de las adenopatias afectadas mediante Ia
linfadenectomia mediastinica (32).

En un metaanalisis reciente, realizado por investigadores chinos, se revisaron las
cualidades de la PTB-EBUS en el diagndstico de adenopatias mediastinicas
metastdsicas de tumores extratoracicos evidenciando la exactitud de la prueba para
la evaluacién de metdstasis en las AM. Este estudio es una clara muestra de la
preocupacion existente en la actualidad por las neoplasias extratoracicas con

expresion metastdsica mediastinica (33).

En relacién a otras estructuras mediastinicas no ganglionares, diversos estudios
han demostrado la gran eficiencia diagndstica de la PTB-EBUS en tumoraciones
mediastinicas o en lesiones peribronquiales benignas o malignas, llegandose al
alcanzar el diagndstico en el 93,6% de los casos (34), con sensibilidad, especificidad y

exactitud de 95%, 100% y 98%, respectivamente (35).

Otros estudios retrospectivos también han mostrado las bondades de la PTB-

EBUS en el diagnéstico de adenopatias mediastinicas o hiliares agrandadas en
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patologia benigna o maligna no pulmonar concluyendo que, dicha técnica es capaz de
proporcionar una muestra suficiente para el diagndstico de la gran mayoria de los
casos (36). Los diagndsticos demostrados fueron adenopatias reactivas, inflamacion
granulomatosa o presencia de células atipicas o linfoma (con S, E, VPP y VPN de la
PTB-EBUS para linfoma de 90,9%, 100%, 100% y 92,9% respectivamente) (37). De
entre los procesos adenopaticos mediastinicos benignos también pueden
diagnosticarse los estadios | y Il de Sarcoidosis (38) con rendimientos diagndsticos
muy semejantes a los de la mediastinoscopia evitandose la invasidén y, por ende, la

iatrogenia (39).

Por ultimo, en el diagndstico diferencial de las AM deben considerarse también
diversas infecciones, entre ellas la tuberculosis. A este respecto se debe sefialar que
la PTB-EBUS es capaz de diagnosticarla incluso cuando es necesario esperar a que las
muestras resulten positivas en los cultivos propios, incluso si el diagndstico es TBC
multirresistente, e incluso en el caso de ausencia de lesiones pulmonares

parenquimatosas (40).

1.2. ESTADIFICACION TNM DE CANCER DE PULMON

1.2.1. HISTORIA DE LA ESTADIFICACION TNM DE CANCER DE PULMON

El estadio de la enfermedad se considera el factor pronéstico mdas importante
en el cancer de pulmdn, y una estadificaciéon déptima es el fundamento para
determinar el mejor abordaje terapéutico. Cuanto mads cercana sea la estadificacién a
la situacién real de cada caso mas acertada serd la decisiéon terapéutica y la
aproximacion diagndstica que el profesional realice. Esta realidad nos permite

deducir la relevancia de disponer de un sistema de estadificacién adecuado.

La importancia de alcanzar un acuerdo sobre cémo registrar de una forma precisa

la informacion sobre la extensidon de la enfermedad para cada localizacion radica en
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que, tanto la descripcidon clinica como la clasificacién histopatoldgica de las

neoplasias malignas, pueden servir a diversos objetivos:

Ayudar al clinico en la planificacion del tratamiento.
Orientar las indicaciones sobre el prondstico.
Ayudar en la evaluacion de los resultados de los tratamientos.

Facilitar el intercambio de informacidn entre diversos centros de tratamiento.

v A wNde

Contribuir a la investigacion continuada del cancer humano.

Fueron los Radidlogos quienes iniciaron, a principios del siglo XX, los esfuerzos
para desarrollar un lenguaje internacional para la clasificacion del cancer en general,
intentando describir la extensién anatémica de la enfermedad neopldsica (41). Desde
1929 y desde la Subcomisién Radioldgica de la Comision para el Cancer de la Liga de
las Naciones desarrollaron unas reglas y definiciones, crearon una clasificacién
anatémica, identificaron los elementos de los datos requeridos para la valoracién de
los resultados y produjeron un atlas traducido a tres idiomas. Aunque centraron su
preocupacion principal en el carcinoma de cuello de Utero, sirvieron de base para

posteriores adaptaciones en el cancer de otras localizaciones.

Sin embargo fue un cirujano francés, P. Denoix, el primero que desarrollé el
sistema de clasificacién de tumores malignos TNM (42) basandose en las primeras
bases de datos de pacientes, elaboradas a partir de resecciones quirurgicas. En 1953,
en el 72 Congreso Internacional de Radiologia, presentd su “Técnica Uniforme para la
Clasificacion Clinica por TNM” que rapidamente se adoptdé como base para la
estadificacion del cdncer de laringe y del cancer de mama. Posteriormente, la Unidn
Internacional Contra el Cancer (UICC) emprendid un programa de publicacion de
folletos o fasciculos en los que fueron propuestas las clasificaciones TNM para el
cancer de diversas localizaciones. Entre 1960 y 1967 se publicaron 9 folletos
cubriendo 23 localizaciones, siendo incluido el pulmén en un folleto publicado en
1966. Se tenia la intencidén de revisar las propuestas de cada localizacién con una

periodicidad de 5 anos. En 1968, todas las propuestas contenidas en dichos folletos
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fueron reunidas en “La Clasificacion TNM de los Tumores Malignos” de la UICC

(43)(44), incluyéndose el CP en la seccién de “otras localizaciones”.

En esta primera clasificacion del CP, los descriptores T incluian el TO para los casos
en que no pudiera encontrarse evidencia alguna de tumor principal, el T1 para los
tumores confinados al bronquio segmentario o a un segmento de un |ébulo, el T2 en
los que el tumor estaba confinado a un bronquio de un |ébulo o a un I8bulo, el T3 en
los que el tumor comprometia al bronquio principal o a mas de un Iébulo y el T4 para
los tumores que se extendian mas alla del pulmén. Los descriptores N eran Nx, NO y
N1 (cuando habia “agrandamiento” de ganglios linfaticos “intratordcicos”
comprobados de forma clinica, radiolégica o endoscépica). Estos ganglios linfaticos se
dividieron adicionalmente en “hiliares o periféricos”, pero todavia no habia mencion
alguna de ganglios en el mediastino. La categoria M fue subdividida en M1a cuando
habia derrame pleural con células malignas, M1b si habia ganglios cervicales
palpables y Mlc para los casos con metdstasis a distancia. Entonces todavia no fue
propuesta la agrupacion por estadios y la clasificacion fue restringida a registrar la
extension anatémica de la enfermedad como consecuencia de la evaluacién clinica

(lo que posteriormente se designé como TNMc).

En 1959 aparecié el primer Comité Multidisciplinar dedicado a la tarea de
estadificacion. Comenzé entonces una dualidad, ya que simultaneamente a la
clasificacién del UICC, el Comité Conjunto Americano para la Estadificacién del Cancer
y la Comunicacion de los Resultados Finales (AJCC) inicié otro proceso distinto de
clasificacion. Emplearon “Grupos de Trabajo” para recabar informacion sobre
distintas localizaciones del cancer y asi utilizar esos datos para respaldar sus
propuestas. La UICC y la AJCC, finalmente, consiguieron un acercamiento de posturas
acordando que ninguna de las dos organizaciones publicaria recomendaciones sin

consultarlo previamente con la otra.

En 1973, los doctores estadounidenses Mountain, Carr y Anderson informaron de
los resultados de un estudio realizado bajo el auspicio del Grupo de Trabajo sobre el

Cancer de Pulmén de la AJCC (45). Todos los descriptores T en uso hoy en dia fueron
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introducidos en aquel informe, incluyendo el uso de un punto de corte de 3 cm para
el tamafio, el impacto sobre la categoria T de la invasidn de la pleura visceral y
parietal, la pared tordcica, el diafragma y el mediastino, los criterios broncoscépicos
de la categoria T y los basados en la extensidon de la atelectasia o la neumonia
obstructiva. Las categorias T de la UICC fueron reducidas en numero con la pérdida
de la categoria T4, pero se anadié la categoria N2 para atender la participacion
ganglionar mediastinica. El derrame pleural maligno se clasificé de nuevo para pasar
desde un descriptor M1 a ser T3. Por primera vez se introdujo el concepto de “grupos
por estadios”, incorporando subconjuntos por TNM con prondsticos similares “de un
modo pensado para minimizar la variabilidad intragrupo de la supervivencia y para
crear las mayores diferencias entre los grupos por estadios” segun los autores. Ya
entonces, las graficas mostraron diferencias claras en la supervivencia a los 5 afios
entre cada una de las categorias T, N y M y entre cada uno de los 3 agrupamientos

por estadios.

Estas propuestas, aunque algo errédneas en retrospectiva, representaron la
primera tentativa de revisiones a partir de datos dirigidas a una clasificacion TNM del
CP y fueron incorporados a la 29 Clasificacion TNM de Tumores Malignos de la UICC
publicada en 1975 (46) y a la primera edicién del Manual de Estadificacion del Cancer

de la AJCC publicada en 1977 (47).

La tercera edicidon de la clasificacion TNM, publicada en 1978 y ampliada y
revisada en 1982 y aprobada por los Comités Nacionales TNM en Canad3a, Alemania y
Japon, llevo al estadio | hasta dividirlo en la y Ib (entonces utilizaban letras
minusculas) e instituyd el estadio IV para la enfermedad M1. Fue entonces cuando
por primera vez se establecidé una clasificacion diferente para registrar la extension

histopatoldgica postquirdrgica de la enfermedad (TNMp) (48).

En 1986 el Dr. Mountain publicé “Un Nuevo Sistema de Estadificacion
Internacional del Cdncer de Pulmdn” que resultd confuso por las definiciones
adicionales de las categorias T3 y T4 que aportd. Por este motivo no fue asimilada en

Japén, Alemania o EEUU hasta 2 afios después. Incluia la clasificacion de tumores
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superficiales en los que la invasidn estaba limitada a la pared bronquial como T1,
recomendaba ignorar en la categoria T el derrame pleural ocasional que resultaba
citolégicamente negativo, proponia la reaparicidon de la categoria T4 y de una nueva
categoria N3. La confusion venia determinada fundamentalmente por la divisién de la
categoria T3 diferenciando en una nueva T3 para aquellos casos “candidatos a una
cirugia completa” (invasion de pleura mediastinica o del pericardio) y la novedosa T4
gue contendria los casos considerados “inoperables” (invasion de los grandes vasos,
corazdn, traquea, esofago, carina o cuerpos vertebrales o presencia de derrame
pleural). Por otra parte, las metastasis de los ganglios mediastinicos ipsilaterales y los
ganglios subcarinicos permanecian dentro de la categoria N2, mientras que la nueva
categoria N3 comprendia las metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales,
en el hilio contralateral y los supraclaviculares o escalenos ipsilaterales o
contralaterales. Se demostré que la supervivencia de aquellos subgrupos clinicos y
patoldgicos TNM que recaian en los estadios | a IlIA diferia con respecto a la del
estadio IV, pero no se presentd ningun analisis estadistico al respecto. Una grafica
mostraba diferencias estadisticamente significativas en supervivencias entre
agrupamientos por estadios pero no hubo validaciones por descriptores (T, N o M) a

nivel individual.

La cuarta edicién de la TNM data de 1992 y el Unico cambio introducido fue la

inclusién del mesotelioma pleural como un capitulo distinto.

La siguiente revision se publicé en 1997 y estuvo basada en los datos que incluian
entonces 5.319 pacientes. Todos ellos, excepto 66 casos, estaban diagnosticados de
CP de célula no pequeiia (CPCNP). Los datos mostraban diferencias estadisticamente
significativas de supervivencia a los 5 afios entre los subgrupos TINOMO y T2NOMO
(TNMc y TNMp postquirurgicos) por lo que éstos fueron divididos en estadio IA y IB
respectivamente. Del mismo modo, el grupo TIN1MO fue ubicado en estadio llA y los
grupos T2N1MO y T3NOMO se convirtieron en estadio IIB. Los subgrupos restantes del
TNM de los estadios IlIA, IlIB y IV permanecieron inalterados pese a encontrarse
diferencias estadisticamente significativas entre algunos de estos subgrupos. Aunque

no se presentaron datos al respecto, un parrafo adicional de la clasificacién
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determinaba que “la presencia de tumores satélites dentro del I6bulo pulmonar del
tumor principal deberia clasificarse como T4, mientras que la metdstasis

intrapulmonar ipsilateral en un Iébulo(s) distante(s) deberia clasificarse como M1”.

Sin embargo, esta clasificacién suscitaba entonces cierta inseguridad entre los
oncodlogos. Mientras que el diagndstico y estudio de extension del CP se realizaba por
TC, la base de datos que sustentaba esta clasificacidon hasta entonces estaba formada
mayoritariamente por pacientes quirurgicos. dudaban de la idoneidad de las
decisiones terapéuticas influidas por dicha clasificacion puesto que se aplicaban
también en los pacientes no quirdrgicos. Ademas, la base de datos reflejaba la
practica en una parte del mundo pero no podia asegurar una buena praxis
internacional. La falta de validacidn de las anteriores ediciones de la clasificacidn
TNM vy las dudas expuestas previamente llevd a la Junta Directiva de la IASLC
(Asociacidn Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmadn) a dar el visto bueno a
la propuesta de una nueva base de datos para conformar revisiones futuras de la
clasificacién TNM concediendo una financiacién de lanzamiento del proyecto. Se
celebraron reuniones en Londres en 1999 y en 2000 durante las cuales se disefio la
composicion del comité para asegurar la representacion geografica y de las
especialidades implicadas, asi como la participacion de las distintas asociaciones. De
este modo en la IX2 Conferencia Mundial celebrada en Tokio en el afio 2000, se
confirmd la presencia en el comité de los colegas del Cancer Research And
Biostatistics (CRAB), una organizacidon no lucrativa médico-estadistica y de recogida
de datos multicéntricos. En una reunidn principal en Londres en 2001, a la que fueron
invitados los propietarios de las distintas bases de datos, fueron presentados 80.000
casos de 20 bases de datos de todo el mundo y se decidié basar el presupuesto de
este proyecto en la seguridad de que se podrian recoger 30.000 casos adecuados
para establecer una revisidon quinquenal habitual. Esto condiciond que la 62 edicidon
de la clasificacion TNM publicada en 2002 (49)(50) no conllevara modificaciones en
espera de las nuevas expectativas creadas.

En mayo de 2003 las organizaciones involucradas en el proyecto decidieron
extender el periodo de revisidon a 7 afios y sin embargo, a la vista de su gran valor, la

72 edicion de la clasificacion TNM fue publicada a principios de 2009. En 2005 se
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interrumpid la recogida de casos, cuando ya se habian recibido en el CRAB mas de
100.000 casos. En una primera criba se excluyeron los casos con datos insuficientes y
guedaron disponibles 81.495 casos de CP. Ese mismo afio en Barcelona en la XI2
Conferencia Mundial fueron establecidos unos subcomités para desarrollar las
propuestas de aspectos claves del proyecto. Un subcomité de validacion vy
metodologia asumio la validez externa y aseguro la validez interna del proyecto. Los
analisis mostraban la existencia de descriptores que conllevaban un prondstico que
diferia del de otros descriptores de las categorias T o M. Por ello, se consideré como
estrategia valida el permitir que los descriptores se movieran entre categorias a una
jerarquia que contuviera descriptores con similar prondstico. Por ejemplo, los
nddulos pulmonares adicionales en el I6bulo del tumor primario se trasladarian de T4
a T3, y los ndédulos pulmonares adicionales de otros Iébulos ipsilaterales de M1 a T4.
Tras los analisis estadisticos la seleccién de una propuesta final de agrupamiento de
estadios se consensud por su relevancia para la practica clinica y sus propiedades
estadisticas. Junto a ello se crearon propuestas adicionales para resolver cuestiones
concretas: confirmar y reforzar la validez del sistema TNM, valorar la inclusion de los
tumores carcinoides, valorar otros factores prondsticos independientes a dicha
clasificacién, proponer un mapa ganglionar unificado que permitiera la consiguiente
mejoria de la recogida de datos (51) y definir y validar la invasion pleural visceral

como descriptor T2a.

De este modo la 72 edicidn de la clasificacion TNM del CP publicada en 2009 es
Unica. Es la primera clasificacion que se basa en datos globales, fundamentados en
casos tratados por todas las modalidades de tratamientos y la primera en haber sido
validada tanto interna como externamente. Se estda desarrollando un sistema de
recogida de datos basado en la web y el proyecto se extendera para cubrir los
tumores neuroendocrinos del pulmén (recogidos por primera vez en la clasificacién
de la OMS en 1999) y los mesoteliomas. Pueden formularse preguntas acerca de los
algoritmos de tratamiento existentes y es posible conseguir algunos datos acerca de
estudios recientes publicados. Lo cierto es que, con el apoyo y contribucién a esta

iniciativa de colegas de todo el mundo a través de ensayos en marcha o futuros, se
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puede asegurar que la clasificacion TNM va a seguir mejorando en venideras

ediciones.

1.2.2. ESTADIFICACION ACTUAL DEL CANCER DE PULMON

Son muchos los parametros que condicionan la clasificacidon de la gravedad
del CP. Fundamentalmente se utilizan la localizacion anatémica del tumor, la
extension clinica y patoldgica de la enfermedad, la duracidon informada de los
sintomas o signos, el sexo y la edad del paciente y el grado y tipo histoldgicos. Todos
estos ejes o bases representan variables que se sabe que tienen influencia sobre el
desenlace de la enfermedad. La clasificaciéon de gravedad mas empleada
internacionalmente utiliza la extension anatdmica de la enfermedad neoplasica. Es el
principal parametro empleado por el sistema TNM mediante el cdlculo de la
extension anatémica bien histopatolégicamente o bien de manera clinica en aquellos

casos en que no es posible afinar mas.

La clasificacién clinica (clasificacién clinica pretratamiento), denominada TNM (o
TNMc), es esencial para seleccionar y evaluar la eficacia de las terapias aplicadas. Est3
basada en la evidencia adquirida de la presencia y extension de la enfermedad antes
del tratamiento. Dicha evidencia nace del examen fisico del paciente y de las
imagenes obtenidas (p.ej; TC y PET-TC). Per también pueden constituir parte de la
estadificacion clinica la endoscopia (broncoscopia o esofagoscopia, con o sin biopsia
dirigidas por ultrasonidos, EBUS o EUS), la biopsia (incluyendo mediastinoscopia,
mediastinotomia, toracocentesis y videotoracoscopia), ademds de otros examenes

relevantes como la aspiracién pleural o la pericardica para analisis de citologia.

La clasificacion patoldgica (clasificacion histopatoldgica postquirdrgica),
denominada TNMp, proporciona los datos mads precisos para estimar el prondstico y
calcular los resultados finales. Se basa en la evidencia adquirida antes de tratamiento,
complementada con los resultados obtenidos tras la cirugia y el examen patolégico
del tumor y las zonas anatémicas o funcionales circundantes. La evaluacion

patoldgica del tumor primario (Tp) conlleva la extirpacion del tumor o la realizacién
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de una biopsia adecuada para evaluar la categoria T mds alta. Se requiere la
extirpacidén ganglionar adecuada para validar la ausencia o presencia de metastasis
de ganglios linfaticos regionales para poder determinar la extensién ganglionar de la
enfermedad (Np). La evaluacién patoldgica de las metastasis distantes (Mp) conlleva

también el examen microscopico de las mismas.

Estas dos clasificaciones TNM se usan en cada centro sanitario segun la
disponibilidad y accesibilidad a las pruebas diagndsticas, con lo que segun el entorno
puede proporcionarse distinta atencién a un mismo caso. La mayoria de los pacientes
con CPCNP se diagnostican en estadios avanzados y por lo tanto no son tributarios de
tratamiento curativo (52). Una vez descartada la existencia de metastasis a distancia,
es fundamental conocer el estado del mediastino. A este respecto, la sensibilidad y la
especificidad combinadas de la TC para identificar metastasis en ganglios linfaticos
mediastinicos son del 51 y el 85%, respectivamente. Para la PET, las cifras son del
74% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 69—79%) y del 85% (IC del 95%, 82—-88%),
respectivamente (20). Aun con las técnicas integradas de imagen mas recientes,
como la PET-TC, la falsa caracterizacion de la N, en concreto la deteccion de
enfermedad N2 oculta en pacientes con captacion mediastinica negativa (cuya
incidencia se ha cifrado en un 16% en un amplio estudio relativamente reciente) (53),
continda siendo un problema. Asi, en numerosas situaciones clinicas sera necesario
confirmar los resultados sobre el estado de los ganglios mediastinicos mediante la
toma de muestras (54), y asi lo recomiendan las directrices de 2007 del American

College of Chest Physicians (ACCP) (55).

1.2.2.1.  Cambios en la estadificacion TNM del CP a lo largo de dos

décadas

La practica de estadificar la enfermedad neopldsica y dividir los casos de
cancer en grupos de acuerdo con los asi llamados “estadios” surgié en 1973, tras
comprobar que las tasas de supervivencia eran mas altas en los casos en los que la

enfermedad estaba localizada que en aquellos en los que la enfermedad se habia
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extendido mas alld del 6rgano de origen. Los diferentes grupos a menudo se
denominaban (y adn hoy en dia) como “casos precoces” y “casos avanzados”,
tratando de reflejar la progresion con el tiempo. Realmente, el estadio de la
enfermedad en el momento del diagndstico puede ser expresion no sélo de la tasa de
crecimiento y extension de la neoplasia, sino también del tipo de tumor y de la

relaciéon tumor-huésped.

Hasta hace pocos anos, la mayoria de las decisiones terapéuticas en el CP se
basaban en el estado funcional del paciente, la estadificacion TNM basada en la
extension del tumor (T), ganglios linfaticos (N) y la presencia de metastasis (M), y la
diferenciacién anatomopatoldgica entre CPCNP y CPCP. En estos ultimos afios los
importantes avances en el desarrollo de nuevas técnicas de imagen (como la PET-TC),
en la obtencién de muestras a través de la ecoendoscopia endobronquial (EBUS) o
esofagica (EUS) y en las técnicas de acceso quirurgico del térax (como la
videotoracoscopia) sin duda, han contribuido a mejorar la estadificacion de la
enfermedad. El analisis de la mejoria de la estadificacién denota unos cambios
epidemioldgicos que no pueden ser atribuidos en exclusividad a dichas
modificaciones de la clasificacion TNM. Ademas, ha mejorado la atencion de los
pacientes con CP gracias a la implementacién de unidades de diagndstico rapido
(UDR), a circuitos coordinados con atencién primaria y a la implicacién activa de otros
servicios sanitarios relacionados con la enfermedad. Por ejemplo, el hecho de que los
radiélogos comuniquen las sospechas de CP a las UDR facilita el acceso de los
pacientes a un tratamiento precoz (56-58). A ello debemos sumar el papel de la
gestion de casos llevado a cabo por enfermeria que refuerza la eficacia vy

sostenibilidad de éstas unidades en claro beneficio del paciente.

Pese a todos los avances encaminados a un diagndstico precoz del CP,
recientemente se ha demostrado que en Espafia la mortalidad por CP se incrementé
un 12,7% en las mujeres frente a un 0,2% en los hombres del 2010 al 2012. Segun
datos recientes la supervivencia a los 5 afos practicamente no ha sufrido
modificaciones tanto en Europa (13%) como en Espafia (10,7%) (59). Este hecho

refuerza la idea planteada como hipétesis en este trabajo, con la motivacion de
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validar métodos diagndsticos y de estadificacion que permitan invertir esta tendencia
en la supervivencia de los pacientes. Y con todo y con eso debemos perseverar en la
insistencia en la prevencién y deshabituacién tabdquica y en la busqueda de nuevas
guimioterapias o terapias génicas puesto que son la principal esperanza que nos

gueda frente a esta desoladora enfermedad.

Los cambios clinicos y epidemioldgicos del CP objetivados en los ultimos 20
anos se pueden explicar por la incorporacién progresiva de la mujer al tabaquismo y
por la mejora de las técnicas diagndsticas (60)(61-66). Los principales cambios
observados en Espafia a este respecto han sido el incremento significativo del
numero de pacientes diagnosticados en estadios localizados junto con el aumento del
numero de pacientes sin clinica relacionada con CP o con el antecedente de céncer
previo (28). En cuanto al tipo de lesidn predominante en la TC tordcica, en la serie
referida de Leiro-Fernandez et al (2011-2012), las formas de presentacion mas
frecuentes fueron la afectacion mediastinica seguida de la masa pulmonar, la
aparicion de nddulos pulmonares y la afectacion pleural (sin cambios respecto a
series previas). En la serie actual el adenocarcinoma supone el 45% del total,
consolidandose como el tipo histolégico mas frecuente, con un incremento no

significativo respecto a las series inmediatamente mas recientes.

1.2.2.2. Estadificacion TNM actual del CP

La clasificacién anatdémica TNM por estadios permite una descripcidn
estandarizada de los tumores pulmonares y la comparacidon de resultados entre
distintos estudios clinicos, ademas de encuadrar a los pacientes en grupos dentro de

los cuales el prondstico y la estrategia terapéutica sean similares.

Como se ha referido previamente durante los ultimos afios se han
incorporado a la practica clinica nuevos procedimientos diagndsticos, entre los que
cabe destacar la PET, aislada o integrada con la TC (PET-TC), y los nuevos métodos

endoscépicos para la obtencion de muestras ganglionares o de otros érganos, a

20



saber, ultrasonografia Endobronquial (EBUS) y esoféagica (EUS). Con este motivo la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén (International
Association for the Study of Lung Cancer [IASLC]) ha elaborado una nueva edicién de
la clasificacidn segun el grado de extension anatdmica (clasificacion TNM 72 edicién,
2009 (67)). Ha sido adoptada rapidamente por la practica totalidad de las sociedades
interesadas en el estudio del CP. Entre esas sociedades esta la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica(SEPAR). Transcurridos mas de 10 afios desde la
anterior publicacién de la Normativa de la sobre Diagndstico y Estadificacion del
Cancer de Pulmdn (CP) (68), la SEPAR considerd necesario renovar en 2011 dichas

recomendaciones (69). Esta serd la Guia que utilizaremos en este trabajo.

La 72 edicion de la clasificacion TNM de 2009 fue, efectivamente, elaborada
para actualizar y mejorar la 62 edicidn y estd basada en la Clasificacién IASLC 2009.
Para su elaboracion la IASLC, de acuerdo con la International Union Against Cancer
(UICC) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC), cred un Comité Internacional
de Estadificacidn que recogid retrospectivamente los datos de 100.869 pacientes con
CP diagnosticados entre 1990 y 2000 y seguidos clinicamente durante al menos 5
afios. Dichos datos procedian de 45 fuentes distintas (registros, ensayos clinicos,
series quirudrgicas y hospitalarias) de 20 paises. Tras evaluar unos minimos criterios de
calidad, se analizaron los datos de 68.463 casos con CPCNP y 13.032 con CPCP. En
total, los 81.495 casos recibieron los siguientes tratamientos: cirugia (41%),
guimioterapia (23%), radioterapia (11%), y el 25% restante, combinaciones de los
anteriores. Los hallazgos del estudio que pudieran contribuir a modificar algun
componente T, N o M fueron validados internamente (por region geografica y tipo de
base de datos) y externamente con enfermos del registro Surveillance, Epidemiology

and End Results (SEER) estadounidense.

A continuacién se expone un resumen de los resultados obtenidos del
referido andlisis de los datos de los 81.495 casos que realizé el Comité Internacional
de Estadificacién, puesto que resulta relevante en la comprensidn de los cambios en

la estadificacion de la ultima version de la TNM:
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1- Carcinomas de células no pequeiias (CPCNP)

- Componente T

Se evaluaron los pacientes que carecian de metastasis. Sdlo se pudo analizar
con detalle el tamafio tumoral, la existencia de ndédulos acompafantes y la
diseminacion pleural. El valor prondstico del tamafio tumoral se estudié en los
enfermos con tumores T1 y T2NOMO patolégicos completamente resecados y que no
hubieran recibido terapia neoadyuvante. Los cdlculos estadisticos determinaron tres
puntos de corte en 2,5y 7 cm, que, afiadidos al valor de 3 cm, frontera entre T1y T2,
dieron lugar a 5 grupos de tumores con supervivencia significativamente peor a
medida que se hacia mayor el didmetro tumoral. Los grupos y sus tasas de
supervivencia a los 5 afios fueron: T1 <2 cm, 77%; T1>2cmy<3cm, 71%; T2 >3 cm
y<5cm, 58%; T2>5cmy<7cm, 49%, y T2 > 7 cm, 35%. Con tales argumentos se
decidid subdividir los tumores TlenTla(€2cm)yTlb(>2cmy<3cm),ylos T2, en
T2a (>3 cmy £5cm)y T2b (> 5 cm y £ 7 cm). Se compard, asi mismo, la
supervivencia a los 5 anos de los pacientes con tumores T2 > 7 cm frente a la de los
de tumores T3. Se encontraron cifras similares en las diferentes poblaciones, excepto
en los casos NO con reseccion completa, en los cuales se comprobd que la
supervivencia era incluso superior en los T3 (41%) que en los T2 > 7cm (35%), por lo

gue se decidié reclasificara estos ultimos como T3.

Cuando se analizaron los tumores que, con estadificacion patoldgica,
presentaban nddulos adicionales pudo apreciarse:

a) que la supervivencia a los 5 afios era en los T3 (31%) similar a la de
los T4 clasificados como tal por la existencia de nddulo/os adicional/es en el
mismo Iébulo del tumor primario (28%);

b) que los T4 por otros factores tenian la misma supervivencia que los
clasificados como M1 por nddulo/os adicional/es en un lébulo homolateral
diferente al del tumor primario (22%), y

c) que los T4 por diseminacién pleural tenian un prondstico claramente

peor (11% de supervivencia a los 5 afios).
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Se aconsejo, por tanto, para la nueva clasificacion, considerar T3 a los tumores
con nddulo/s adicional/es en el mismo Iébulo del tumor primario, considerar T4 a los
tumores con nddulo/os adicional/es en un I6bulo homolateral diferente al del tumor

primario, e incluir en la categoria M a los tumores con diseminacion pleural.

- Componente N

Se confirmd la esperada disminucién de la supervivencia a medida que
aumentaba la afectacion ganglionar, encontrandose también diferencias significativas
en la supervivencia a los 5 afios en tres grandes grupos de enfermos:

a) con afectacién de una sola zona N1 patoldgica (48%);
b) afectacidon de multiples zonas N1 patoldgicas (35%) o una sola N2
patoldgica (34%);

c) afectacion de multiples zonas N2 patolégicas (20%).

Pero estos hallazgos no pudieron ser validados por dareas geograficas ni
categorias T, por lo que no se recomendaron cambios relativos al componente N para

la nueva clasificacion (70).

Debe tenerse en cuenta que estos datos proceden de pacientes intervenidos
cuyo estado adenopdtico se evidencié por diseccidn ganglionar sistematica, lo que,
hasta el momento de la publicacién, en la estadificacidon clinica, sélo era posible
realizando procedimientos de estadificacion mediante técnicas quirdrgicas:

mediastinoscopia (MED) o mediastinoscopia cervical extendida (MEDCE).

- Componente M

Los pacientes estudiados presentaron las siguientes tasas de supervivencia
respectivamente a 1y 5 afios: T4 cualquier NMO, 53 y 16%; diseminacién pleural, 45y
6%; nddulo/s pulmonar/es contralateral/es, 46 y 3%, y metastasis a distancia, 22 y
1%; en este ultimo caso, con unas cifras de supervivencia significativamente

inferiores a las de los previamente citados (15). Con tales referencias se decidi
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subdividir el componente M en M1a (presencia de diseminacion pleural o nédulo/s

pulmonar/es contralateral/es) y M1b (metdstasis a distancia).

- Agrupacion de estadios

Tras un sofisticado estudio estadistico con los 17.726 pacientes cuyos tumores
estaban mejor estadificados (71) se obtuvieron las diferentes curvas de supervivencia
de cada estadio, que, sin solaparse entre ellas, presentaban peores cifras a medida
gue aumentaba la extension tumoral. Asi, los tumores T2bNOMO pasaron del estadio
IB al llA; los T2aN1MO, del estadio IIB al lIA, y los TANO-N1MO, del estadio IIIB al IlIA.
Se confirma asi la nueva agrupacion de estadios cuyas supervivencias a los 5 afios,
para cada estadio, fueron, segin la estadificacion clinica (TNMc) y la patoldgica
(TNMp) respectivamente, las siguientes: 1A, 50y 73%; IB, 43 y 58%; IIA, 36 y 46%; |IB,
25y 36%; IlIA, 19y 24%; 1lIB, 7y 9%, y IV, 2 y 13%. Todo ello corrobora la necesidad
de estadificacion patologica (TNMp) y, en cualquier caso, el mal prondstico en

general del CP.

2- Carcinomas de células pequeiias (CPCP) y tumores carcinoides

El CPCP empeoraba a medida que las categorias T y N eran mas altas (72). La
supervivencia a 5 afios empeoraba cuando progresaba el estadio (aunque solo se
analizaron 55 casos): IA, 38%; IB, 21%; |IA, 38%; 11B, 18%; I1IA, 13%; IIIB, 9%, y IV, 1%.
En base a ello se ha confirmado la propuesta de emplear el sistema TNM para
estadificar los CPCP. Quizas los nuevos anadlisis de las series en marcha en la
actualidad permitan confirmar esta conveniencia de estadificacion por el sistema

TNM del CPCP.

También en los tumores carcinoides se recomienda la nueva clasificacion TNM

de 2009 para describir la extension de estos tumores (73).

A continuacién enumeramos las novedades introducidas por la 72 edicién de

la clasificacién TNM del cancer de pulmdn con respecto a la previa, segun el analisis

24



gue hemos detallado:

TABLA 1.1. Novedades en la séptima edicion de la clasificacion TNM del cancer de pulmén.

Componente de

la Clasificacion

Novedades introducidas

T

T1 se subclasifica en:

- Tla: tumor <2 cm

- Tlb: tumor>2cmy<3cm
T2 se subclasifica en:

e T2a: tumor >3 cm y < 5 cm (o tumor con cualquiera

de los descriptores de T2, pero < 5 cm)

e T2b: tumor>5cmy<7cm
T2 > 7 cm se reclasifica como T3
T4 por nddulo/s adicional/es en el mismo lobulo del tumor
primario se reclasifica como T3
M1 por noddulo/s adicional/es en loébulo homolateral
diferente de aquél del tumor primario se reclasifica como
T4

T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como M1a.

Sin cambios

M1 se subclasifica en:
e Mla: nddulo/s tumoral/es separado/s en un ldbulo
contralateral; tumor con nddulos pleurales o derrame
pleural (o pericardico) maligno

e M1b: metastasis distantes
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Seguidamente describimos la actual clasificacion TNM (72 Edicién) del cancer

de pulmdn resaltando en letra de distinto color los cambios mas relevantes con

respecto a la previa:

1- ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

26

A. CATEGORIA T (TUMOR PRIMARIO)

Tx: No se puede valorar el tumor primario o hay tumor demostrado por la
presencia de células malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no
visualizado por técnicas de imagen o broncoscopia
TO: No hay evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ
T1: Tumor de 3 cm o menos en su didmetro mayor, rodeado de pulmén o
pleura visceral, y sin evidencia broncoscdépica de invasidon mas proximal que el
bronquio lobar (p.ej., no en el bronquio principal)*

- Tla: Tumor<2cm

- Tib: Tumor>2cmy<3cm
T2: Tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas de tamafio o
extension:

- Mas de 3 cm en su didmetro mayor

- Afecta al bronquio principal a 2 cm o mas de la carina principal

- Invade la pleural visceral

- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la

region hiliar, pero no afecta a un pulmon entero
- T2a: Tumor > 3 cm y < 5 cm (o tumor con cualquiera de los
descriptores de T2, pero <5 cm)
0 T2b: Tumor>5cmy<7cm

0 (T2 > 7 cm se reclasifica como T3)



T3: Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente cualquiera
de lo siguiente: pared toracica (incluyendo tumores del surco superior),
diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica o pericardio parietal; o tumor
en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina principal*, pero sin
afectacion de la misma; o atelectasia o neumonitis obstructiva asociada del
pulmén entero; o nddulo/s adicional/es en el mismo Iébulo del tumor
primario
T4: Tumor de cualquier tamafo que invade cualquiera de las siguientes
estructuras: mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, esdfago, cuerpo
vertebral o carina; o nédulo/s adicional/es en |6bulo homolateral diferente de
aquel del tumor primario.

- (T4 por nddulo/s adicional/es en el mismo Iébulo del tumor primario

se reclasifica como T3)

- (T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como M1a)

CATEGORIA N (GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES)

Nx: No se pueden valorar los ganglios regionales

NO: Sin metdstasis ganglionares regionales

N1: Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales,
incluyendo la extension directa

N2: Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinicos

N3: Metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares

contralaterales, escalénicos o supraclaviculares (ipsi o contralaterales)

CATEGORIA M (METASTASIS A DISTANCIA)

Mx: No se puede valorar la presencia de metdstasis a distancia

MO: Sin metastasis a distancia

M1:
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- M1la: nédulo/s tumoral/es separado/s en un lébulo contralateral;
tumor con nédulos pleurales o derrame pleural (o pericardico)
maligno**

- Ma1b: Metastasis a distancia

- (M1 por nddulo/s adicional/es en lébulo homolateral diferente de

aquel del tumor primario se reclasifica como T4)

* También se clasifica como T1 al infrecuente tumor superficial, de cualquier tamafio,
con el componente invasivo limitado a la pared bronquial, que se puede extender

proximalmente al bronquio principal.

** La mayoria de los derrames pleurales asociados con el carcinoma broncogénico se
deben al tumor. Sin embargo, hay algunos pacientes en quienes multiples estudios
citopatolégicos del liquido pleural son negativos para tumor, el liquido no es
hematico y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico indican que
el derrame no se relaciona con el tumor se deberia excluir el derrame como un

elemento de clasificacion, y el paciente deberia ser estadificado como T1, T2 0 T3.

Situaciones especiales

- Un tumor superficial (limitado a la pared bronquial) serd clasificado como T1

incluso si llega al bronquio principal.

- Afectacion de grandes vasos: se califica como T4; se considera bajo ese

epigrafe la aorta, las venas cavas, el tronco de la arteria pulmonar y los segmentos
intrapericdrdicos de las arterias pulmonares (derecha o izquierda) y de las venas
superiores e inferiores (derechas o izquierdas).

- Afectacion del nervio frénico se considera T3.

- Pardlisis de cuerda vocal secundaria a invasion del nervio recurrente, la

obstruccion de la vena cava, la compresion traqueal o la esofdgica deben ser

clasificadas como T4; si el tumor primario es periférico y no esta claramente
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relacionado con ninguna de las afecciones previas, entonces lo apropiado es la
clasificacién ganglionar regional de acuerdo con las normas establecidas de
lateralidad (N2, N3).

- Derrame pleural: un liquido pleural trasudado no hemadtico con multiples

estudios citologicos y biopsias pleurales negativas sera estadiado segun otras
afectaciones. El derrame pleural maligno (incluyendo el lavado pleural quiridrgico con
citologia positiva) serd estadiado como M1a (antes T4).

- Si se detecta un foco tumoral en la pleura (o pericardio) visceral o parietal sin

continuidad con la invasion pleural directa de la neoplasia original, debe clasificarse

como M1la (antes T4). Si ese foco tumoral discontinuo con el tumor original estd por

fuera de la pleura parietal (en pared costal o en diafragma), se calificaria como M1a

(antes M1).

- Afectacion pericdrdica directa de la hoja parietal se clasificaria como T3; si es

del pericardio visceral, como T4. La presencia de derrame pericdrdico se clasifica igual

gue el derrame pleural M1a (antes T4).

- El tumor del sulcus superior (Pancoast) se clasifica como T3 cuando afecta a la

costilla, musculo intercostal, cadena simpatica, ganglio estrellado o a la parte mas
baja del plexo braquial; cuando afecta al cuerpo vertebral o se extiende al agujero
neural se deberia clasificar como T4; (hay autores que defienden la aplicacién de la
categoria T4 en las siguientes situaciones: si presenta sindrome de Horner, dolor a
nivel C8-D1, atrofia de la musculatura de la mano, o afectaciéon de los vasos
subclavios o de las porciones mas profundas del plexo braquial).

- En la practica clinica pueden encontrarse varios focos tumorales pulmonares

uni o bilaterales. En caso que de reunan criterios para ser diagnosticados de CB
sincrénicos, debe efectuarse una estadificacion por separado, clasificando, si son
unilaterales, el T mas alto y sefialando el caracter multiple (por ejemplo: T2 [m]) o el
numero de tumores multiples (por ejemplo: T2 [5]); si son bilaterales, cada tumor se
clasifica independientemente. En tumores bilaterales de cardcter indeterminado, uno
de ellos debe ser calificado segun los apartados clasificatorios Ty el otro como M1.

- En nddulos tumorales macroscépicos superiores a 3 mm que estan ubicados

en el tejido conectivo de la zona de drenaje linfdtica de un tumor primario, sin

evidencia histoldgica de tejido linfatico residual, se debe clasificar N1.
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- La presencia de foco(s) tumoral(es) multiple(s) unilateral(es) con el tumor

original (descartado CP sincrdnico o afectacidn linfatica) produce, en general, el
ascenso de una categoria en la clasificaciéon T del tumor original; si todos los nédulos
asientan en el mismo Iébulo, todos son igual o inferiores a 3 cm en su didmetro
mayor y no hay afectacién pleural ni del bronquio principal, la clasificacion final seria
T2; si todos los nddulos estan en el mismo Iébulo y no cumplen la condicidn previa, el
grado T se eleva una categoria (de T2 a T3); si el/los foco(s) tumoral(es) asienta/n en
otro Iébulo diferente, aunque homolateral al tumor original, se debe clasificar como
T4.

- Finalmente, en el carcinoma bronquioloalveolar con presentacion solitaria se

aplican las normas clasificatorias generales; en caso de que sea multicéntrico

unilateral se clasifica como Tx; si la afectacion es bilateral como M1.

2- ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON MICROCITICO

v ENFERMEDAD LIMITADA: Exclusivamente afectado un hemitérax.
(Valorar la resecabilidad con exigencia total incluyendo RNM cerebral, PET-TC
corporal y PTB-EBUS si procede)

v' ENFERMEDAD EXTENDIDA: Afecta a mas de un hemitérax.

3- ETAPAS CLASIFICATORIAS DE LA NEOPLASIA DE PULMON

e ESTADIFICACION CLINICA (TNMc): Previo a toracotomia (incluyendo métodos
quirurgicos: toracoscopia, mediastinoscopia, etc).
Precisa de la maxima seguridad para decretar la irresecabilidad (con exigencia

total incluyendo RNM cerebral, PET-TC corporal y PTB-EBUS si procede).

(Cabe recordar aqui que, en cuanto a la valoracion de la afectacion de ganglios
mediastinicos, la TC tiene un porcentaje de Falsos Negativos del 18% y un

porcentaje de falsos positivos del 47%, mientras que los ultimos estudios
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indican que la PET-TC muestra un alto porcentaje de Falsos Positivos todavia
no especificado. Estas imprecisiones se pueden evitar utilizando otros

métodos diagndsticos como la mediastinoscopia y sobre todo la PTB-EBUS)

ESTADIFICACION PATOLOGICA (TNMp): Métodos clinicos mas hallazgos
quirurgicos (incluyendo la anatomia patoldgica).

Es muy importante la certeza diagndstica de ausencia de afectacién

ganglionar (PTB-EBUS si precisa):

Tp: tras el analisis de la pieza quirurgica.

NOp: puede ser erréneo si no se efectla una correcta disecciéon ganglionar
sistematica.

Mp: se suele asumir con la clasificacion clinica.

ESTADIFICACION de CP MULTIPLE (TNMm)

ESTADIFICACION de RECIDIVA TUMORAL (TNMr)

ESTADIFICACION TRAS TRATAMIENTO DE INDUCCION (TNMy)

ESTADIFICACION AUTOPSICA (TNMa)

ESTADIFICACION de TUMOR RESIDUAL:

RO: Cirugia completa

R1: Tumor microscopico no resecado.

R2: Tumor macroscdpico no resecado.
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4- ESTADIOS DEL CPCNP

TABLA 1.2. Estadificacion del CPCNP en la séptima edicidn de la clasificacion TNM del cancer de

pulmén.
ESTADIO DESCRIPTORES: T, Ny M
Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA Tla,b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T2b NO MO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
Estadio 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio 11IB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

En el Anexo 1 se muestra una tabla detallada del Sistema Internacional de

estadificacion TNM-estadios 2009 (72 edicion).
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A continuacién afiadimos unas tablas y figuras explicativas con los datos del

nuevo mapa ganglionar de la IASLC (51) (ver explicacién detallada mas adelante):

TABLA 1.3. Definiciones ganglionares IASLC (1).

Estacion Ganglionar

Descripcidn

Definicion

Ne 1
(izquierda/derecha)

Ganglios cervicales
bajos, supraclaviculares
y de la horquilla esternal

Limite superior: margen inferior del cartilago
cricoides

Limite inferior: claviculas bilateralmente y, en la
linea media, el limite superior del manubrio
NeL1 y N2R1 limitados por la linea media de la
traquea

N2 2
(izquierda/derecha)

Ganglios paratraqueales
superiores

- 2R: Limite superior: apex del pulmdén y espacio
pleural y, en linea media, el limite superior del
manubrio

Limite inferior: interseccidn del margen caudal
de la vena braquiocefalica con la traquea

- 2L: Limite superior: apex del pulmén y espacio
pleural y, en linea media, el limite superior del
manubrio

Limite inferior: limite superior del cayado
adrtico

Como para el N24, en el N22 la linea media
Oncoldgica esta a lo largo del limite izquierdo
de la traquea

Ganglios prevasculares y

-3A: Prevascular

A la derecha:

Limite superior: apex del térax

Limite inferior: nivel de la carina

Limite anterior: cara posterior del esternén
Limite posterior: borde anterior de la vena cava
superior

N2 3 A la izquierda:
retrotraqueales .. L a

Limite superior: apex del térax
Limite inferior: nivel de la carina
Limite anterior: cara posterior del esternén
Limite posterior: arteria carétida izquierda
-3p: Retrotraqueal
Limite superior: dpex toracico
Limite inferior: carina
- 4R: Incluye los ganglios paratraqueales
derechos y los ganglios pretraqueales,
extendiéndose al limite izquierdo lateral de la
traquea
Limite superior: interseccidén del margen caudal
de vena braquiocefalica con la traquea

N2 4 Ganglios paratraqueales | Limite inferior: limite inferior de la vena acigos

(izquierda/derecha)

inferiores

- 4L: incluye ganglios a la izquierda del limite
lateral izquierdo de la traquea, medial al
ligamentum arteriosum

Limite superior: margen superior del cayado
adrtico

Limite inferior: borde superior de la arteria
pulmonar principal

(continua)
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TABLA 1.3: Definiciones ganglionares IASLC (continuacion).

Estacidon Ganglionar

Descripcion

Definicion

Subadrtico (ventana
aorto-pulmonar)

Ganglios linfaticos subadrticos laterales al
ligamentum arteriosum

Limite superior: el limite inferior del cayado
adrtico

Limite inferior: borde superior de la arteria
pulmonar principal izquierda

Ganglios paraadrticos
(aorta ascendente o
frénico)

Ganglios linfaticos anteriores y laterales a la
aorta ascendente y al cayado aértico

Limite superior: una linea tangencial al limite
superior del cayado adrtico

Limite inferior: el limite inferior del cayado
adrtico

Ganglios subcarinicos

Limite superior: la carina de la traquea

Limite inferior: el limite superior del bronquio
lobar inferior a la izquierda; el limite inferior del
bronquio intermediario a la derecha

Ne 8
(izquierda/derecha)

Ganglios paraesofagicos
(bajo la carina)

Ganglios que se encuentran adyacentes a la
pared del es6fago y a la derecha o a la izquierda
de la linea media, excluyendo a los ganglios
subcarinicos.

Limite superior: el limite superior del bronquio
lobar inferior a la izquierda; el limite inferior del
bronquio intermediario a la derecha

Limite inferior: el diafragma

N2 9
(izquierda/derecha)

Ganglios del ligamento
pulmonar

Ganglios que se encuentran dentro del
ligamento pulmonar

Limite superior: la vena pulmonar inferior
Limite inferior: el diafragma

N2 10
(izquierda/derecha)

Ganglios hiliares

Incluye los ganglios inmediatamente
adyacentes al bronquio principal y los vasos
hiliares, incluyendo las porciones proximales de
las venas pulmonares y la arteria pulmonar
principal

Limite superior: limite inferior de la vena 4acigos
a la derecha; limite superior de la arteria
pulmonar a la izquierda

Limite inferior: regidn interlobar bilateralmente

Entre el origen de los bronquios lobares
Sub-categorias opcionales:

N2 11 L - 11s: entre el bronquio lobar superior y el
Ganglios interlobares . .
bronquio intermediario a la derecha
- 11i: entre los bronquios lobares medio e
inferior a la derecha
Ne 12 Ganglios lobares Adyacentes a los bronquios lobares
N2 13 Ganglios segmentarios Adyacentes a los bronquios segmentarios
Ganglios . .
N2 14 & Adyacentes a los bronquios subsegmentarios

subsegmentarios
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FIGURA 1.1. Mapa ganglionar de la Asociacién Internacional para el Estudio del Cancer de

Pulmén con Estaciones y Zonas. Copyright ©2009 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
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1.3. CONDICIONANTES DE FUTURAS ESTADIFICACIONES DE CANCER DE PULMON

1.3.1. CAMBIOS SOCIODEMOGRAFICOS EN EL CANCER DE PULMON

Existen diversas modificaciones en la epidemiologia del CP generadas en los
ultimos afos. Sin embargo, no somos capaces de diferenciar qué grado de
implicacion tiene en esas variaciones los cambios del TNM con respecto a la version
anterior. Tampoco podemos precisar si los agentes externos como el cambio en el
habito tabaquico o el aumento de la contaminacidon condicionan, de algin modo,
esas variaciones en los porcentajes de los estadios TNM. Es muy probable que en
dichos cambios influya de manera determinante la mejoria en las técnicas de imagen,
el acceso a las especialidades médicas y el seguimiento estrecho que actualmente se

hace de los enfermos.

Un reciente estudio retrospectivo espafiol detalla que el 42% de los pacientes
incluidos en el mismo se encontraban en estadios localizados (estadios IA, IB, IIA y
[IB), en el momento del diagndstico (28). Este incremento significativo del porcentaje
de pacientes diagnosticados de CPCNP con enfermedad localizada (p < 0,001), se
produce a expensas de una disminucidon en los porcentajes de pacientes con
enfermedad regional y diseminada (FIGURA 1.2). Es un hecho llamativo y

esperanzador para encontrar el camino de la mejora de la supervivencia del CP.
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FIGURA 1.2. Evolucidn de la estratificacion del CP por estadios. Tomado de Leiro-Fernandez V,

etal (28)
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También destaca, en el estudio referido, el incremento significativo del
porcentaje de pacientes con el diagndstico de neoplasia previa. Este aumento
progresivo, pasé del 14% en 2004-2006 al 23% en 2011-2012. Las neoplasias previas
mas frecuentes fueron el carcinoma colorrectal y el vesical, que comparten el
tabaquismo como factor de riesgo comun con el CP (74). Ademas se evidencié un
incremento significativo en el porcentaje de mujeres diagnosticadas de CP, pasando
de un 9% a un 22%, con una proporcién hombre/mujer que cambié de 10:1 a 4:1, un
dato que los autores correlacionan con una mayor incorporacion de la mujer al
habito tabaquico. Sin embargo, parece un incremento excesivo de la relacién

hombre/mujer por ser mas acusado que el cambio en el habito tabaquico.

En la misma serie de pacientes espafioles de 2011-2012, se aprecia un cambio

de tendencia que implica que el adenocarcinoma pasa a ser el tipo histoldgico mas
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frecuente en detrimento del carcinoma escamoso (FIGURA 1.3). Confirman con ello |a
tendencia creciente observada en los ultimos afios ya que el adenocarcinoma alcanza
el 45% de todos los tumores diagnosticados en hombres y mujeres de nuestro pais y

del resto de Europa, asi como de Asia y de Estados Unidos.

FIGURA 1.3. Evolucidn del CP por tipos histolégicos. Tomado de Leiro-Fernandez V, et al (28)
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La mayor prevalencia de adenocarcinoma parece estar relacionada con varios
factores. En primer lugar debido a los cambios en las caracteristicas de los cigarrillos
(con filtro y bajos en nicotina). En segundo lugar debido a los cambios en los criterios
de clasificacion de los adenocarcinomas que incluyen como adenocarcinoma al
anteriormente clasificado como carcinoma bronquiolo-alveolar. En tercer lugar
podria tener relacién con el incremento del nimero de diagndsticos casuales. Y, por
ultimo, parece tener relacién con el nimero de mujeres diagnosticadas.

Cabe pensar que los condicionantes descritos, junto con los cambios
observados en la clinica y en el patrén radiolégico, son fruto, al menos en parte, de la
referida evolucidon y mejora de las versiones de la clasificacion TNM del CP. Es de
esperar gque esa misma tendencia se continle con el progreso de las nuevas

clasificaciones gracias a la estadificacion histopatoldgica del mediastino.
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Existen, ademads, diversos estudios en marcha acerca de nuevos posibles
condicionantes de la incidencia del CP. En este sentido llama la atencién la relacion
entre el Sindrome de Apnea-Hipopnea del suefio (SAHS) y el CP. Con gran
probabilidad, y en un futuro no muy lejano, se podra demostrar la relacién causa-
efecto de la hipoxia nocturna en la generacion o peor prondstico del CP, lo que abrird

nuevas expectativas diagnodsticas y terapéuticas (75).

1.3.2. LIMITACIONES DE LA 72 CLASIFICACION TNM DE 2009

Pese a las mejoras introducidas en la 72 edicion TNM de la IASLC, los autores
de la misma reconocen ciertas limitaciones. Son derivadas, sobre todo, de los
estudios que sirvieron como fuente de datos: ensayos clinicos, registros
institucionales y series de pacientes de diverso dambito. Estos estudios no fueron
disefados especificamente para un analisis del valor prondstico del grado de
extension anatdmica. Por ello, el Comité de Estadificacion de la IASLC elabord un
protocolo de recogida de datos prospectivo disefiado expresamente para la
validacion y el posible perfeccionamiento de dicha clasificacion TNM. Se trata de un
protocolo tan extenso y detallado como accesible a los especialistas interesados de
todo el mundo. Estos profesionales han podido participar en el proyecto registrando
pacientes en la base de datos internacional de la IASLC, que ha sido preparada y
gestionada por el Cancer Research and Biostatistics (CRAB). Para el analisis del valor
prondstico de las variables es necesario conocer el tiempo de supervivencia mediante
el correspondiente seguimiento, que aun esta en curso y que en un futuro aportara

informacién muy valiosa (76).

Asi, resumiendo, el caracter retrospectivo de las bases de datos limita la 72
edicién de la clasificacion TNM del CP puesto que los autores carecian de detalles
anatdmicos precisos sobre la extensién tumoral, el nUmero y estaciones ganglionares
afectadas o las diferencias entre las diversas formas de enfermedad M1. Para
actualizar de nuevo la clasificacion TNM en 2016, la propia IASLC ha puesto en
marcha un proyecto prospectivo para la validacién de todos los descriptores T, Ny M
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contando ya con el nuevo mapa ganglionar mediastinico.

1.3.3. NUEVO MAPA GANGLIONAR MEDIASTINICO

La IASLC ha propuesto recientemente (y empleado en la 72 edicion de TNM)

un nuevo mapa ganglionar (51) (ver TABLA 1.3 y FIGURA 1.1). Estd consensuado

internacionalmente y de forma multidisciplinar y reconcilia las diferencias entre el

mapa de Naruke, de la Japan Lung Cancer Society, y el mapa de Mountain y Dresler.

Las innovaciones de este nuevo mapa ganglionar se esquematizan en la FIGURA 1.4

(en péginas siguientes), y son:

1.
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La creacion de una zona ganglionar supraclavicular que incluye los ganglios
supraclaviculares, los cervicales bajos (caudales al borde inferior del cartilago
cricoides) y los de la fosa supraesternal. Si estos ganglios estan invadidos por
tumor, se clasifican como N3, independientemente del lado del tumor (Zona A
de FIGURA 1.4).

La ampliacion de la estacidén ganglionar subcarinica. Ahora incluye todos los
ganglios desde la bifurcacién traqueal hasta el borde superior del bronquio
lobar inferior izquierdo y el borde inferior del bronquio intermediario. Si estan
afectados por tumor, estos ganglios se clasifican como N2. En esta nueva
estacion subcarinica se incluyen ganglios que antes, al menos segin el mapa
japonés, eran hiliares (adyacentes a las caras inferiores de los bronquios
principales), que podian clasificarse como N1 o N3, dependiendo del lado del
tumor. La ampliacion de la estacion subcarinica supondrd un incremento de
tumores N2 en detrimento de los N1 y N3 (Zona B de FIGURA 1.4).

La incorporacion de limites precisos para la estacién namero 10, la hiliar, que
facilitard la recogida prospectiva de datos de cara a dilucidar el papel
prondstico de esta estacion, cuya ubicacion en los otros mapas siempre ha
sido controvertida (Zona C de FIGURA 1.4).

La traslacién de la linea media del mediastino superior desde la linea media
anatdmica traqueal al margen paratraqueal izquierdo. Esto afecta

exclusivamente a las estaciones paratraqueales superiores e inferiores



derechas e izquierdas (2R, 2L, 4R y 4L). Esta modificacion implica que los
ganglios afectados que estén a la izquierda de la linea media anatémica, pero
a la derecha de la nueva linea paratraqueal izquierda, seran N2 para tumores
del pulmén derecho, pero N3 para los del pulmdn izquierdo (Zona D de

FIGURA 1.4).

Es de esperar que con la unificacion del mapa ganglionar se mejore la
capacidad del descriptor N de la estadificacién para encuadrar a los pacientes por
grupos pronodsticos y permita, con el tiempo, ajustar las terapias adecuadas a cada
grupo. Esta unificacion del mapa ganglionar también es un punto de partida
importante en la tarea de comprobar la mayor exactitud de la TCp con respecto a la

PET-TC, motivo del presente estudio.
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Figura 1.4. Cambios en el nuevo mapa ganglionar mediastinico (2009).
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1.3.4. ESTADIFICACION MOLECULAR

La expresion «estadificacion molecular» se ha usado para referirse a la
determinacién de marcadores tumorales en el tejido linfatico como indicador de la
presencia de células neoplasicas. Es sabido que a menudo existen minimos focos de
células tumorales o micrometastasis (didmetro menor de 2 mm) que pueden escapar
al examen histopatolégico y que habitualmente sélo son detectables mediante
inmunohistoquimica (77). Ademas, los notables avances de analisis genético (técnicas
de microarrays), que permiten analizar simultdaneamente el grado de expresion de
multitud de genes, han suscitado un gran interés en cuanto a su utilidad diagnéstica,
pronéstica, predictiva y terapéutica en muchos tumores, entre ellos el CP (78, 79).
Por supuesto en el CP pueden realizarse esas determinaciones en el tejido obtenido

de las AM (80).

Los marcadores genéticos referidos tienen valor prondstico per se. El valor
practico de mutaciones uUnicas (EGFR, EML4-ALK,K-RAS, F-RAS), en pacientes con
estadios avanzados de CP es indudable, ya que se dispone de farmacos eficaces
dirigidos contra estas alteraciones moleculares especificas de algunos tumores,
consideradas como nuevas dianas terapéuticas (gefitinib, erlotinib, crizotinib,

afatinib,etc.) (81, 82).

Recientemente se estd investigando la utilidad de la estadificacion molecular
en los pacientes con CP en estadios iniciales. El gran interés suscitado va orientado a
identificar a aquellos pacientes con tumores con peores expectativas y candidatos,
por tanto, a tratamientos complementarios con quimioterapia (QT) adyuvante.
Numerosas publicaciones que muestran resultados prometedores (83) han generado
grandes expectativas por la posibilidad de conocer las “firmas gendmicas” y con ello
ser capaces de distinguir tumores con diferente conducta biolégica y potencial
metastasico. La lectura de las publicaciones cientificas al respecto desprende que
guedan muchas dudas que resolver en este campo y mucho trabajo para especificar

el tipo de paciente beneficiario de éstas terapias. Asi queda reflejado en las
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observaciones realizadas por un estudio reciente, donde la Qt aplicada a pacientes
con CP tuvo un efecto favorable frente a placebo en el grupo de alto riesgo de
recidiva (riesgo segun la firma gendémica),y por el contrario, un efecto negativo sobre

la supervivencia en el grupo de bajo riesgo (84).

En la actualidad resulta primordial la obtencion de muestras en estos
pacientes para el analisis de las mutaciones. Sin embargo, diversos grupos de autores
aconsejan comprobar que tales firmas gendmicas demuestren un alto valor
pronéstico, independiente de otros factores prondsticos estandar, analizando por
separado cada uno de los estadios TNM (85). Sin embargo la realidad del dia a dia
dista mucho de la situacidn ideal ya que existen problemas que han limitado hasta
ahora la incorporacion y generalizacién a la practica clinica de la estadificacion
molecular, a saber:

e Disparidad de genes examinados por distintos investigadores
e Dificultad para validar y estandarizar los procedimientos y resultados, o para
establecer de forma clara su valor prondstico independiente de otros

parametros mas sencillos, y

e Necesidad de disponer de una tecnologia compleja y costosa, lo que hace

dificil su uso generalizado

Las investigaciones actualmente en marcha y los resultados futuros ayudaran, sin
duda, al esclarecimiento de la utilidad real del estudio genémico en el diagnéstico,

estadificaciéon y tratamiento del CP.

1.4. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON SEGUN LA ESTADIFICACION

Como ya hemos comentado, existen dos grandes tipos histolégicos de neoplasia
epitelial maligna de pulmoén: el carcinoma de células no pequefias (CPCNP) o
broncogénico no microcitico (CBNM), que supone el 80% del total de CP, y el

carcinoma de células pequefias (CPCP) también llamado carcinoma broncogénico
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microcitico (CBM) (86). Hoy en dia la estadificacién del CPCP se reduce a enfermedad
limitada al térax o bien enfermedad extendida, mientras que la del CPCNP requiere
de la clasificacion TNM (tumor [T]/nddulo ganglionar[N]/metastasis [M]) para
determinar su extension. Esta clasificacion consta de 7 descriptores de T, 4 de Ny 3

de M, que de forma combinada agrupan a los pacientes en 4 grandes estadios.

El CPCP se presenta habitualmente de forma extendida y su tratamiento se basa
fundamentalmente en la quimioterapia. El tratamiento del CPCNP incluye cirugia o
radioterapia con intencion radical en sus estadios iniciales (1 o 1) (87), la combinacién
de cirugia, quimioterapia (Qt) y radioterapia (Rt), el lamado tratamiento Multimodal,
en la enfermedad localmente avanzada (estadio lll) y la poliquimioterapia o
tratamiento paliativo en la enfermedad metastdsica(estadio 1V) (88).

Para los pacientes con CPCNP sin metdstasis la estadificacion mediastinica es muy
importante ya que proporciona la informacién mas exacta posible sobre la extension
de la enfermedad, guia la eleccion del tratamiento y es determinante en el
prondstico de los pacientes. La presencia de AM contralaterales (N3) contraindica la
cirugia, mientras que la deteccion de AM ipsilaterales o subcarinicas (N2) obliga a un
tratamiento de induccién quimioterdpico antes de la cirugia y, en ocasiones,
radioquimioterdpico tras la reseccion del tumor.

En el momento del diagndstico, entre el 28 y el 37% de los pacientes con CPCNP
presentan metastasis ganglionares mediastinicas, segun las series. Su deteccién vy
confirmacién requieren un proceso multidisciplinario, en el que se combinan las
exploraciones por imagen y las técnicas que obtienen un diagndstico citohistoldgico.
La incorporacion paulatina en la practica clinica de nuevas técnicas endoscépicas no
invasivas, como la puncién con control ultrasonografico, obligan a replantear los

algoritmos actuales en la estadificacion del CP.

Las guias de la European Society of Thoracic surgeons (ESTS) son ampliamente
utilizadas, han sido validadas prospectivamente (89) y su valor predictivo negativo es
del 94% (90). Segun las guias de la ESTS, la cirugia es el tratamiento de eleccién en
pacientes con CPCNP en estadios precoces. Pese a ello los resultados son pobres con

tasas de supervivencia a 5 afios que oscilan desde el 84% en estadios | a 39% en
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estadios IlIA segun los estudios (91). Cabe aqui resefiar que los ultimos estudios al
respecto de la adicién de Qt adyuvante (tras la reseccién) van precisando aquellos
grupos de pacientes que mejoran la supervivencia con ésta terapia combinada (92).

Al hilo de lo comentado cabe también resaltar que numerosos estudios no
randomizados y series retrospectivas (32) han mostrado incrementos de
supervivencia en aquellos grupos de pacientes con el mayor nimero de AM
resecadas. Sabiendo que no existen contraindicaciones para realizar
linfadenectomias completas todos los equipos quirurgicos deberian llevarlas a cabo
en sus actuaciones de cirugia de reseccion de neoplasias. En la actualidad la gran
mayoria de equipos quirurgicos encargados de las resecciones del CP ya realiza
linfadenectomias completas incluso en los estadios mds precoces con supuesta
ausencia de afectacion mediastinica. Este hecho, ademas de aumentar la
supervivencia de los pacientes con CP, conllevara que en un futuro dispongamos de
una mayor precision en la estadificaciéon por los datos que dicha praxis nos
proporcionara.

Al seguir escalando en las posibilidades terapéuticas segun los estadios TNM del
CPCNP observamos que la Qt adyuvante (posterior a la cirugia) esta recomendada
actualmente en pacientes completamente resecados en estadios Il y Ill, pero no en el
IA. Su utilidad en el estadio IB es discutida (93).

Actualmente en muchos centros se ofrece al paciente en estadio IlIA
guimioterapias neoadyuvantes (previas a la cirugia) para realizar una valoracion de la
posible reseccion posterior a la respuesta.

Sin embargo la gran mayoria de los casos son diagnosticados en estadios
avanzados donde la cirugia no tiene lugar y las tasas de supervivencia a 5 afios son
mucho peores (71). En estos casos se ofrece a los pacientes tratamientos

multimodales con quimioterapia asociada o no a radioterapia.

Queda patente que en el CP la existencia de afectacién ganglionar mediastinica es
critica para plantear una estrategia terapéutica adecuada, especialmente en
pacientes que no presentan metdstasis a distancia. En los siguientes parrafos
tratamos de explicar la importancia de especificar el descriptor N en los pacientes

con CP sin afectacién metastdsica a distancia. En este punto es donde se sitta el
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limite entre el tratamiento curativo (fundamentalmente la cirugia) y otras terapias
con cardcter paliativo. Esta es la decision diagndstico-terapéutica trascendente en el

devenir de la enfermedad y que va a marcar la supervivencia del paciente.

La reseccidn quirurgica esta indicada en pacientes con enfermedad Unicamente
intrapulmonar o con extensién hiliar (N1), considerandose la afectacién mediastinica
contralateral (N3) un criterio de irresecabilidad. Entre ambos estadios, los pacientes
con afectacion mediastinica ipsilateral (N2) pueden ser tratados con terapia
combinada, local y sistémica (Rt mdas Qt), con la intencién de un posible rescate
quirargico. La disminuciéon del estadio después de la terapia neoadyuvante en
pacientes con CPCNP es un importante factor prondéstico de supervivencia a largo
plazo. Aquellos pacientes en los que persiste la afectacion mediastinica tras dicho
tratamiento tienen un pobre prondstico y no se beneficiarian de la reseccion
quirargica (94). Por ello, una reestadificacion precisa después del tratamiento de
induccion con quimioterapia es determinante para establecer tanto el prondstico
como la actitud terapéutica correcta. En funcion de la literatura consultada, tras el
tratamiento neoadyuvante caben esperar tres posibilidades: una respuesta favorable
(en torno al 55-65%); la estabilizacion de la enfermedad (30-40%) vy

excepcionalmente la progresion de la misma (< 5%) (95).

A éste respecto, y como ya hemos comentado, esta ampliamente demostrado
qgue la linfadenectomia mediastinica es un factor protector de muerte en los
pacientes sometidos a reseccién quirurgica de CP en estadios iniciales. Se practica
resecando todas las adenopatias posibles, en todo caso mds de 7 como postula un
grupo de expertos valencianos (96). También resulta evidente que todas las opciones
terapéuticas pasan por adoptar la mejor elecciéon adaptdndola a la situacién basal

(Performance Status, PS) de cada caso en cada momento y en cada contexto.

También hemos puesto de manifiesto que, dadas las limitaciones de la 72 edicién
de la clasificacion TNM, el Comité de Estadificacion de la International Association for

the Study of Lung Cancer (IASLC) ha disefiado un estudio prospectivo internacional
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para perfeccionar esa clasificacién. En el drea de Oncologia de la SEPAR se cred un
registro de nuevos casos de cancer de pulmdn (CP) para participar en ese proyecto.
En dicho registro, de los 1.035 pacientes sometidos a cirugia, el 77% tenian estadios
tempranos (IA hasta IIB), y de los tratados con otros medios, el 61,6% tenian estadio
IV (64). Esto muestra que, en nuestro pais, dentro de los operados se observa una
proporcion creciente de estadios tempranos en detrimento de los localmente
avanzados (llIA y IlIB). En este dato en comparacion con estudios anteriores ha
influido, sin duda, la utilizacion de la PET-TC.

Junto a ello, el porcentaje de neumonectomias en Espafia con respecto al total de
procedimientos quirdrgicos ha disminuido, indice del ajuste de tratamiento mads
adecuado a cada caso concreto. En este sentido esperamos que los analisis
gendmicos y moleculares en las piezas resecadas puedan combinarse con la detallada
informacién clinica y de extensién anatdmica de los pacientes para que sigan
adecudndose los tratamientos en el futuro en busca del beneficio de los préoximos

enfermos.

Sirva como resumen del tratamiento del CP el protocolo terapéutico utilizado
en el Consorcio Hospitalario Provincial de Castelléon (CHPCs). En este centro donde se
ha desarrollado el trabajo de campo de este estudio, se elabord este esquema de
tratamiento resultando un buen ejemplo de trabajo en equipo multidisciplinar. Se
introduce una variante de la estadificacion TNM promovida como propuesta en
estudio, en la que subdivide el estadio IlIA con el fin de intentar obtener mas datos
gue enfoquen algo mas la difuminada linea limite que permite proponer la cirugia

como tratamiento curativo.
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ALGORITMO 1: Tratamiento del CP del CHPCs. E: Estadio; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia.*Estadio IV:
Considerar cirugia en metastasis cerebral Gnica o existencia de nédulo en otro l6bulo homolateral;**Estadio 11IB: Considerar
cirugia en algunos T4NO0-1MO: nddulos satélites en el mismo Iébulo y afectacion carinal o de la auricula izquierda.

TIPO HISTOLOGICO

CB No Microcitico

| | |
EI EI E Il

E 1B -\

[

— —
T3NOM AL A2 Az A, 11IB **

Cirugia (+Rt) (+Qt) Multimodal Qt + Rt

A : Metéstasis ganglionares tras examen AP completo postQ (no conocidos preQ).
lIA,: Metastasis ganglionares descubiertas en Cirugia (afectacion de una sola estacion)
MA Metéstasis ganglionares ya conocidas preQ (una o multiples estaciones)

IIIA : Metéstasis aanalionares N2 arandes o fiias.

CB Microcitico

E [V Limitado Extendido
(E I-11B) (EIV)
I
| |
ECOG 0.2 El E 1I-11B
Qt Cirugia + Qt Qt + Rt Qt

Respuesta completa

l |

Irradiacién craneal profilactica




Se propone:

IlIA: Metéastasis ganglionares tras examen AP completo postQ (no conocidos preQ).
IlIA,: Metéastasis ganglionares descubiertas en Cirugia (afectacion de una sola estacion)
IlIA,: Metéastasis ganglionares ya conocidas preQ (una o multiples estaciones)

IlIA,: Metéastasis ganglionares N2 grandes o fijas.

A continuacién se muestra un esquema de los estadios del CPCNP util para la
eleccion de tratamientos. Los colores calidos significan escasa supervivencia pese a

los tratamientos aplicados:

TABLA 1.4. Esquema de estadios del CPCNP

T1 T2 T3 T4
NO A IB IIB
A
N1 A 1B
A
N2 A
B
N3 B
v

1.5. UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA PET-TC EN EL CANCER DE PULMON

La tomografia por emisién de positrones, llamada PET, es un examen diagndstico
en el cual se obtienen imagenes funcionales basadas en la deteccién de radiaciéon
producida por positrones. Los positrones son pequefias particulas emitidas por una
sustancia radiactiva llamada fluordexosiglucosa ('8F-FDG) que se administra al
paciente por via intravenosa, mostrando un mapa metabdlico del cuerpo.

La TC muestra el detalle anatomico para brindarle al especialista la ubicacién

exacta, tamafio y forma del tejido enfermo o tumor, detectado por la PET.
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Combinando ambas técnicas complementarias (PET-TC) tenemos una herramienta
muy util en la caracterizacién de las AM, aunque como detallaremos a continuacién,

no esta exenta de limitaciones.

1.5.1. ESTUDIO DE NODULO O MASA PULMONAR (T)

Dentro de los procedimientos diagndsticos y de estadificacidon no invasivos del CP
y después de la radiografia de térax, la TC suele ser la siguiente prueba de imagen
gue proporciona informacidon relevante en el proceso de estadificacién. Su
rendimiento y limitaciones en el diagndstico del CP han sido ampliamente estudiados
y conocidos (97). En relacién con el tumor primario (T), la TC sigue siendo el mejor
método para el estudio anatémico global del térax. Permite obtener una informacién
detallada sobre el tamanio, la localizacion y las relaciones anatdmicas con estructuras
vecinas. Ademas, puede detectar nddulos de muy pequefio tamafio, habitualmente

no divisables mediante radiografia de térax.

La tomografia por emisidn de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa(18-FDG-PET)
basa su capacidad diagndstica en la elevada actividad metabdlica del tejido
neoplasico. La 18-FDG se incorpora con mas avidez a las células tumorales que a las
normales, y de forma fisioldgica en los tejidos con gran actividad glucolitica, como el
cerebro y el corazén. La captacidon de 18-FDG es independiente del tamaio de la
lesién (tumor o adenopatia), y se puede detectar hasta el limite de la resolucion del
equipo (actualmente 6-7 mm).

Desde el afio 2001 los tomagrafos PET llevan incorporados un equipo de TC, por
lo que han pasado a denominarse PET-TC (98). Esta nueva técnica combina las
ventajas de ambas modalidades: la informacion metabdlica de la PET y la anatémica
de la TC. La fusion de imdagenes de PET y TC incrementa significativamente el
rendimiento en el diagndstico y la estadificacién mediastinica respecto a TC o a PET

realizados independientemente.

El estudio del Nédulo Pulmonar Solitario (NPS) es una de las principales

indicaciones de la 18-FDG-PET-TC. La sensibilidad media para NPS sélidos > 10-15 mm
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es 0,93 (IC 0,90 a 0,95), y la especificidad media es 0,80 (IC 0,74 a 0,85)
(99)(100)(101). Los falsos negativos de la PET-TC se asocian a una técnica deficiente,
didmetro tumoral < 7 mm, tumores carcinoides, nédulos subsélidos y algunos
adenocarcinomas, (particularmente adenocarcinomas in situ, minimamente
invasivos, de crecimiento lepidico o mucinosos) (102). Los falsos positivos son mas
frecuentes: lesiones inflamatorias e infecciosas, como granulomas, tuberculosis,
micosis o neumonias. La principal utilidad de la PET-TC esta en los NPS > 8 mm de
probabilidad de malignidad intermedia: un estudio negativo la reduce mucho.

La exactitud de la PET-TC es altamente dependiente del tamafio y el tipo de
ndédulo. Asi, el rendimiento de la técnica es mejor en nédulos sélidos mayores de 10
mm o nédulos semisdlidos mayores de 15 mm, siendo pobre en nédulos no sdlidos
independientemente del tamafio (103, 104). De modo que el American College of
Chest Phisicians recomienda utilizar la PET para caracterizar nédulos mayores de 8
mm con probabilidad pretest de malignidad baja o moderada (5-65%) y la vigilancia
con TC de aquellos nddulos con probabilidad pretest de malignidad baja (menor de
5%) o baja-moderada con PET negativo (99).

También existe variacidon de la sensibilidad de la PET-TC segun el tipo de CP. Asi,
mientras que en el adenocarcinoma tan sélo se alcanzan sensibilidades en torno al
53%, los valores de la misma ascienden a 82-92% cuando se trata de otros tipos de
tumor.

Ademas se ha demostrado menor sensibilidad (53%) de la prueba en los nédulos
de l6bulos inferiores (frente a 73% de los localizados en Iébulos superiores) sin

diferencias entre si de ambos pulmones.

En una PET-TC positiva, un mayor standardized uptake value (SUV) expresa una
mayor agresividad del tumor y un peor prondstico del paciente, aunque hay que
tener en cuenta su discreta especificidad y la posibilidad, por tanto, de falsos
positivos (66, 93). Cabe tener en cuenta también, segun refieren estudios recientes,
gue el volumen tumoral metabdlico medido por PET-TC parece tener valor pronéstico

en el CPCNP (105).

La PET-TC permite, ademas, seleccionar la localizacién mas rentable y accesible

para la toma de biopsia y ayudar, en su caso, a la planificacién de radioterapia (106).
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Esta técnica diagndstica también es utilizada en los actuales protocolos de
cribado de CP, sin que en dichos algoritmos se incluyan, al menos de momento, la

TCp ni la PTB-EBUS (107).

1.5.2. AFECTACION GANGLIONAR MEDIASTINICA (N)

Los signos radioldgicos de la TC sugerentes de invasidn de estructuras
mediastinicas que implicarian irresecabilidad son poco fiables por lo que no es
aceptable rechazar la cirugia sobre la base de tales hallazgos (69). La resonancia
magnética (RM) no es actualmente una técnica apropiada para la valoracién de AM,
ya que esta limitada por su baja resolucién anatémica y por la distorsién que
producen los movimientos de la respiraciéon y el corazén durante la prolongada

captacion de imagenes.

Es por ello que en la ultima década las Guias internacionales recomiendan el uso
de la 18-FDG-PET-TC en todos los estadios del CP excepto en los casos con

enfermedad metastasica manifiesta (108).

La PET-TC ha demostrado desde 2003 ser superior a la TC en la estadificacion
ganglionar mediastinica, con una sensibilidad del 60-85%, una especificidad del 84-
94%, un valor predictivo negativo del 85-99% y un valor predictivo positivo del 49-
60% (109, 110). Hasta la aparicién de estudios recientes, frente a una exploracién
negativa (dado su alto valor predictivo negativo), se asumia por consenso la fiabilidad
diagndstica de ausencia de enfermedad. Sin embargo, se tiene cada vez mas claro
que debe realizarse PTB-EBUS en aquellos pacientes que vayan a ser sometidos a
resecciones quirurgicas puesto que el valor predictivo negativo de la PET-TC varia
mucho segun las series (111). Ademads, ante una exploracién positiva se sigue
recomendando la confirmacidon histopatoldgica mediante pruebas minimamente

invasivas (PTB-EBUS) reservando la mediastinoscopia para la reestadificacion.

Estd muy aceptada en la comunidad cientifica la recomendacién del American

College of Chest Physicians (55), de que una invasién mediastinica masiva no precisa
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de una mayor confirmaciéon diagndstica y debe ser considerada como afectacion
tumoral. En general, se acepta el tamafio de 1 cm en el didmetro mas corto como el
limite superior de la normalidad (Criterios RECIST) (112), aunque este criterio no es
util para discernir entre ganglios malignos y benignos (20). Alrededor del 40% de los
ganglios mediastinicos sugestivos de malignidad segun la TC son benignos, y el 20%
de los aparentemente benignos finalmente no lo son. Mientras que la TC con
contraste ha mostrado ser poco fiable en el 20% de los casos con ganglios de eje
corto inferior al centimetro, en estudios de pacientes en estadificaciéon con PET-TC se
ha evidenciado la presencia de afectacién ganglionar hipermetabdlica en ganglios de
tamafio inferior a 10 mm quizas condicionada por la selectiva inclusién de pacientes
con alta probabilidad pretest.

Los falsos negativos por PET se atribuyen a ganglios de menos de 5 mm o a los
asociados a alguna neoplasia como el carcinoma bronquioloalveolar, el tumor
carcinoide o las metastasis de carcinoma de tiroides o de células renales. Entre las
causas de falsos positivos hay que considerar las enfermedades infecciosas,

granulomatosas o inflamatorias, activas o pasadas (113).

Conociendo que cada centro debera establecer su propio punto de corte para el
SUV (69), la PET-TC supera la eficacia diagndstica de la TC para la evaluacién del
mediastino (114, 115) aunque varia segun la estirpe. Los datos para la PET-TC con
respecto al adenocarcinoma son un VPP del 50%, y un VPN, del 77,8%, mientras que
para el carcinoma escamoso dichas cifras son del 23,1 y del 96,3%, respectivamente

(116).

Todo ello conlleva grandes limitaciones en el rendimiento diagnéstico. Pero, a
pesar de que la técnica PET-TC tiene un alto coste, su aplicacion inicial en el algoritmo
diagndstico en el cancer de pulmén resulta coste-efectiva (117). De hecho algunos
estudios aseguran que la PET seria necesaria para estudiar adecuadamente, al
menos, a un 25% de los pacientes con alta sospecha de CP (118). Una vez
diagnosticado se deberd hacer PET-TC de estadificacidon segun el caso concreto, al

100% segun las ultimas Guias (119).
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En el caso de los pacientes con CPCNP en estadio IlIA (por N2) sometidos a
terapia neoadyuvante es necesaria la reestadificacién ganglionar mediastinica post-
tratamiento quimioterdpico para determinar su posible resecabilidad. Esta
reestadificacion suele realizarse mediante PET-TC, aunque como explicaremos mas
adelante, quizds seria mas adecuado realizarla con PTB-EBUS o incluso
mediastinoscopia.

Ademas, evaluando la utilidad de la PET-TC en el CP, se debe tener en cuenta la
posible variacion que sufre la estadificacion con respecto al intervalo de tiempo entre
la exploraciéon y el tratamiento quirdrgico (120), por lo que la PET-TC debe ser

cercana en el tiempo al tratamiento.

Con el tiempo, se han continuado las investigaciones al respecto de la evaluacién
de las AM mediante la PET-TC. Recientemente se observd que en los casos con una
evaluacién anatomopatoldgica de los ganglios linfaticos mediastinicos, la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo fueron de
57%; 64%; 48% y 72% con la TC; y de 68%; 86%; 75% y 81% con la FDG-PET-TC,
respectivamente (121). Ello redunda en la mayor utilidad de la PET-TC con respecto a
la TC para la evaluacién de las AM pero a su vez demuestra sus importantes

limitaciones.

Sin embargo esta variabilidad en la exactitud de la PET-TC en cuanto a la
estadificacion ganglionar mediastinica es mds evidente y preocupante en el momento
de discriminar a pacientes con N2 (122). Los estudios existentes en la literatura al
respecto muestran sensibilidades que oscilan entre 61-76% y un valor predictivo
positivo entre 49,2-94%. Ante éstos datos muchos grupos de autores proponen
obviar la mediastinoscopia en casos de estudio PET-TC negativo para afectacion
ganglionar mediastinica, dados la alta especificidad (85 = 11%) y el elevado valor
predictivo negativo (85 = 11%) de la PET-TC. Pese a todo, éstos grupos siguen
apostando por la necesidad de comprobacion de los hallazgos en caso de estudios
PET-TC positivos por la escasa sensibilidad (40 &= 30%) y valor predictivo positivo (40
+ 30%)en funcion de la existencia de exploraciones falsamente positivas (123-125).

Diversos grupos muestran una actitud similar argumentando que la captacién

elevada de glucosa en procesos benignos, como granulomas, infecciones, etc.
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ocasiona una tasa de resultados falsos positivos (FP) del 20-25%. Consideran, por ello,
gue es aconsejable la confirmaciéon de tales hallazgos mediante la obtencidon de
muestra citohistolégica antes de rechazar la opcién quirdrgica en un paciente
potencialmente candidato (126).

Resumiendo, la caracterizacion de N2 con PET-TC en el CP es un mar de
confusién. Mientras que, la mayoria de grupos concluyen que cuando se detecta un
ganglio linfatico mediastinico positivo debe de realizarse una estadificacion
mediastinica invasiva, otros grupos plantean considerar los hallazgos positivos de la
PET-TC como verdaderos positivos y emplear los procedimientos invasivos para
monitorizar la respuesta al tratamiento neoadyuvante, reservando Ila

mediastinoscopia para el final de dicho proceso.

Por todos los motivos expuestos, resulta evidente la limitacion diagndstica de la
PET-TC en el manejo del CP. En el marco del diagndstico de las AM, cuando la
sospecha principal suele ser la extension de una neoplasia, esta limitacidn es
inadmisible. La actitud en cuanto a esta prueba en el contexto de la caracterizacion
de las AM debe ser intransigente por la trascendencia de la decisién que comporta.
En buena ldgica para caracterizar el mediastino en el CP se debe plantear la
obtencién de muestras para analisis histopatolégico mediante la PTB-EBUS o en su

defecto la mediastinoscopia o cirugia minimamente invasiva.

En opinidn del grupo que presenta esta tesis (y de acuerdo con SEPAR (69)), un
resultado positivo en la PET-TC por captacién mediastinica debe contextualizarse. Asi,
la actitud ideal actual al respecto de la estadificacion mediastinica de CP pasa por
confirmar histopatolégicamente (por PTB-EBUS) la extension de la enfermedad para
poder descartar de una manera definitiva la cirugia curativa. Por el contrario, ante un
resultado negativo de la PET en la evaluacidn mediastinica, se considera aceptable
proceder a la cirugia sin pruebas invasivas previas, con las excepciones siguientes, en

las que debe realizarse PTB-EBUS:

a) Tumores de localizacién central, habitualmente en contacto con el mediastino;

b) Tumores de baja actividad metabdlica (p.ej; adenocarcinoma)

c) Aparente afectacion N1, o
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d) Cuando se han detectado en la TC ganglios con cuyo menor didmetro es mayor

de 15 mm.

En otro orden de cosas, otra utilidad de la PET-TC tiene que ver con el tratamiento
con radioterapia. En pacientes candidatos a Rt, la PET-TC permite una mejor
delimitacion de la zona a irradiar. Por ello se recomienda su uso en pacientes con
estadio clinico IA-IIIA, provisionalmente subsidiarios de tratamiento radical, si bien su

utilidad en el estadio IA es menos evidente.

1.5.3. AFECTACION A DISTANCIA (M)

Desde la aparicidon de la PET-TC, y dada su elevada sensibilidad para detectar
metadstasis a distancia, se considera una exploracién esencial en el CP de cara al plan
terapéutico. Su elevada exactitud en la deteccion de metastasis, con S, E, VPP y VPN
superiores al 90%, resulta especialmente util para evitar toracotomias innecesarias.
Por otro lado hay que recordar que, en algunos casos, la comprobacién de una
metastasis Unica (suprarrenal o cerebral) no implica necesariamente renunciar al
tratamiento quirdrgico del tumor primario, ya que aquella podria ser también
extirpada. En general, salvo evidencia clinica y radiografica abrumadora, los hallazgos
de imdagenes sugestivas de metdstasis, especialmente cuando se trata de un foco
unico de hipercaptacion, no deben conducir a excluir a los pacientes de tratamientos

potencialmente curativos si no se obtiene confirmacidn histoldgica de malignidad.

Asi, segun las Ultimas Guias (119) y debido a su alto valor predictivo negativo
en pacientes con tumores periféricos, debe practicarse PET-TC en todos aquellos
casos de pacientes diagnosticados de CP. La caracterizacién que proporciona la PET-
TC en el momento del diagndstico va a significar una referencia a lo largo de la
evolucidon de la enfermedad neoplasica. Esta valoracién inicial con PET-TC tiene
particular importancia en los pacientes con tumores mayores de 3 cm, sospecha de

N1 o con tumores de localizacidon central sin sospecha (por TC) de afectacién
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ganglionar. Esto viene motivado por la alta tasa de pacientes con N2-N3 real (30%) en

aquellos casos con sospecha de N1 por TC (127).

Estudios recientes muestran que la PET-TC modificé el abordaje terapéutico en el
24,4% de los casos, y evité una toracotomia futil en el 5,2% de los pacientes, a la vez
gue hizo posible un tratamiento con intencién curativa en el 10,5% de los casos (121).
Estas cifras respaldan claramente el uso de la PET-TC en este subgrupo especifico de
pacientes pendientes de caracterizar el indicador N en ausencia de metastasis por TC.
En primer lugar para evitar una toxicidad y un coste innecesarios de la irradiacion (Rt)
en los pacientes en los que se eleva el estadio, y en segundo lugar, para aumentar las
tasas de curacién mediante un tratamiento quirdrgico éptimo en los pacientes en los
gue se reduce el estadio. El uso de PET-TC en este grupo de pacientes, posiblemente,
comporte una mejora de las tasas de curacidon gracias a una mejor eleccién del
tratamiento. Queda pendiente de comprobar en futuras revisiones y de reflejar en

proximas ediciones de la estadificacion TNM.

1.6. UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA TC DE PERFUSION

La TC de perfusion (TCp) es una de las nuevas técnicas de imagen actualmente
en proceso de evaluacion para la estadificaciéon del CP. Estan en estudio y parecen de
mucho interés y valia en este campo, de manera particular las técnicas de perfusién
como la TC de doble energia, la TC dinamica con contraste intravenoso, la RM
dindmica con contraste intravenoso, la SPECT con 99mTc tetrofosmin y la PET 150

H20.

La TCp es una herramienta capaz de evaluar el sustrato vascular de los
tumores ya que permite obtener un marcador in vivo de la angiogénesis. Dicha
evaluaciéon tiene lugar a través del andlisis de los cambios temporales en la
atenuacién de los vasos sanguineos y tejidos mediante la medicidon de diversos
pardmetros en unas series rapidas de imdagenes adquiridas antes y durante la
administracion intravenosa de contrastes iodados convencionales. La captacion de

los tejidos depende de la concentracion de yodo en los mismos, siendo un reflejo
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indirecto de la vascularizacién de los tejidos y la fisiologia vascular. El contraste se
distribuye por los compartimentos intra y extravasculares proporcionando unos
parametros fisiolégicos medibles. Tales pardmetros, explicados en las Guias
redactadas para el manejo de ésta técnica, han sido validados en tumores periféricos

mediante modelos animales y estudios en humanos (19).

Con los datos de la densidad (unidades Hounsfield; UH) de cada pixel de la
imagen en funcién del tiempo de adquisicién se generan curvas de captacion-tiempo,
gue constituyen la base del analisis de cualquier método de perfusién por TC. Estas
curvas muestran la variacion de la densidad en UH para una regién de interés a lo
largo del tiempo. Se han desarrollado diferentes modelos analiticos que transforman
la informacidn de estas curvas dinamicas en una serie de mapas paramétricos de
perfusion (128). Algunos de los parametros que se obtienen con el estudio de

perfusion se esquematizan en la siguiente tabla:

TABLA 1.5. Caracteristicas de los parametros obtenidos en TCp.

PARAMETRO DEFINICION MARCADOR UNIDADES
Tasa de flujo a través de la ml/100g/mi
Flujo sanguineo red vascular en la region Vascularizaciéon tumoral n &
tisular

Volumen de sangre
Volumen sanguineo circulante en la red Vascularizacién tumoral ml/100g
vascular de la region tisular

Tiempo medio del paso de

. Presion de perfusion s
arteria a vena

Tiempo de transito medio

Flujo total del plasma al Vasos inmaduros permeables ml/100g/mi

Permeabilidad espacio intersticial n

Tiempo desde la llegada de
contraste en las principales

T|empo al pico arterias al pico de Presién de perfusion S
contraste
Maxima elevacion de la
. . densidad tisular después . .
Intensidad de pico Volumen sanguineo tisular UH

de la inyeccion de
contraste
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Para la evaluacién de la adquisicion dindmica de la perfusidn por TC se utilizan
modelos matematicos, siendo los mas empleados el analisis por deconvolucién vy el

analisis compartimental.

1.6.1. ANALISIS COMPARTIMENTAL

Este modelo matematico estudia el paso de la embolada de contraste a través
de una serie de compartimentos: espacio intravascular, extravascular, intracelular,
excrecion renal, etc. Tanto el espacio intracelular como la excrecién renal pueden ser
despreciados, ya que el tiempo de adquisicién no es lo suficientemente prolongado
como para que el medio de contraste llegue a ellos. Este método puede restringirse a

uno o dos compartimentos.

1.6.1.1. Modelo monocompartimental

El modelo monocompartimental asume que el espacio intravascular vy
extravascular son el Unico compartimento. Este concepto es valido para todos los
puntos temporales anteriores a la aparicién del medio de contraste en las venas que
drenan el tejido de interés. Se basa en el principio de Fick, el cual enuncia que la
velocidad a la que un trazador se acumula en un drgano es un instante temporal
depende del flujo sanguineo del érgano F (ml/min) y la concentracién del trazador en

arterias y venas a(t) y v(t), respectivamente (mg/ml).

La perfusion se define matematicamente como F/V. Durante el periodo de

adquisicion se puede considerar despreciable el retorno venoso.

Este modelo se conoce como modelo de méxima pendiente (129), puesto que
derivando y particularizando a valores maximos, se obtiene que el flujo coincide con

la pendiente maxima de la curva del tejido, c(t):

L™

: cit)

Vo [ alexde — [} vlhde
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1.6.1.2. Modelo bicompartimental

El modelo bicompartimental considera separadamente el espacio
intravascular y el extravascular. Se simplifica eliminando el flujo de retorno desde el
espacio extravascular al intravascular, que puede ser despreciable durante los
primeros 1-2 minutos desde la inyeccion del medio de contraste. Permite el calculo
de la permeabilidad capilar y el volumen sanguineo utilizando una técnica llamada
anadlisis de Patlak. Este analisis deriva de una técnica de procesado de medicina
nuclear para la determinacion de la tasa constante de captacion de un trazador desde
el espacio vascular utilizando valores de la concentracion del trazador en tejido y

sangre.

Tras la inyeccidon del medio de contraste en el espacio intravascular, éste
pasara al espacio extracelular a una tasa que puede ser definida con una constante
de transferencia Ktrans. En cualquier momento, un voxel de tejido contendra medio
de contraste intravascular y extravascular. Se puede expresar matematicamente de la
siguiente forma:

L

clt) = Ktrans = J Bt + MV = B{E)

[

De este modo, la concentracidon de contraste en el tejido c(t) consta siempre

de una parte extravascular (primer paso) y otra intravascular.

Para simplificar este analisis se ha expresado como la ecuacién de una recta.
La grafica de Patlak muestra c(t)/b(t) en el eje y, y el otro término de la ecuacion en el

eje x, mostrando la linea recta con pendiente Ktrans.

La mejor adecuacién para la porcidén de linea recta puede ser determinada
utilizando analisis de regresion, usando el coeficiente de correlacién como reflejo de
la calidad del procedimiento de ajuste de la curva. Por tanto, el analisis de Patlak es
un método aproximativo y cuanto mayor sea la correlacion mas se aproximaran los

resultados del célculo a la realidad.
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1.6.2. ANALISIS POR DECONVOLUCION (JOHNSON-WILSON)

El andlisis por deconvolucién se trata de una aproximacion tedrica diferente a
la usada en el andlisis compartimental, asumiendo que se trabaja con un sistema
lineal invariante en el tiempo. Este método se basa en el modelado de la funcién de
respuesta al impulso (FRI) del tejido, que es la curva captacion-tiempo del tejido
debida a una inyeccidn idealizada de contraste instantdnea (de una unidad del
trazador). Esta FRI se caracteriza por una subida casi instantdnea a una meseta, segun

el medio de contraste llega y permanece en el tejido.

La funcién de respuesta podria ser medida directamente utilizando una
embolada de contraste corta y rapida aplicada sobre la arteria que nutre el drgano.

Sin embargo esto resulta excesivamente invasivo en la mayoria de los casos.

La FRI puede utilizarse para determinar la respuesta a entradas complejas si el
sistema cumple con las propiedades de invariacion temporal, superposicién y

linealidad.

A través de la operacién matematica de convolucion se puede expresar:
salida = entrada + Rt} ——» clt)=alt) « T 1)

(R(t) es la FRI).

De este modo, la curva del tejido se calcula como la convolucidon de la entrada

arterial con la FRI escala por la perfusion (F/V).

Por lo tanto, aplicando la deconvolucion, operacion matematica inversa a la
convolucién, se podrian calcular pardmetros relativos a la perfusion: flujo, volumen y

tiempo medio de transito.

La deconvolucion de las curvas de captacidén-tiempo del tejido y la arteria

puede ser muy sensibles al ruido, produciendo potencialmente muchas posibles

62



soluciones matematicas para la FRL. Sin embargo, muchas de ellas resultan

fisioldgicamente improbables y, consecuentemente, despreciables.

1.6.3. COMPARATIVA DE LOS DSTINTOS MODELOS ANALITICOS DE
PERFUSION

Tanto el andlisis compartimental como el de deconvolucidon resultan
comparables de manera general, con diferencias en sus asunciones tedricas y

susceptibilidad al ruido y movimiento.

El analisis compartimental asume que el contraste se retiene en el drgano de
interés en el momento de la medida, lo cual puede llevar a infraestimacién de los
valores de perfusién en érganos con transito vascular rdpido o con la administracion

de una embolada de contraste grande.

El analisis por deconvolucion asume que la forma de la FRI es una meseta con
un lavado exponencial puro. Si bien esta asuncion resulta valida para la mayoria de
los drganos, puede no ser apropiado para evaluar la perfusién de 6rganos como el

bazo o el rifidn, con microcirculaciones complejas.

Los métodos de deconvolucion pueden ser mds apropiados para medir niveles
bajos de perfusién (< 20mL/100 g/min) porque pueden tolerar mayor ruido en la
imagen debido a que utilizan la serie completa de imagenes para realizar el calculo.
Esto resulta beneficioso para medir con precision niveles bajos de perfusidon en
tumores que hayan respondido al tratamiento. Como contrapartida, la inclusién de
todas las imagenes adquiridas se traduce en un posible registro erréneo de las
mismas por el movimiento del paciente. Los métodos compartimentales, al emplear
tres imagenes para la medida de la perfusién (linea base e imagenes anterior y
siguiente a la maxima tasa de captacién) se ven menos influenciados por el

movimiento del paciente.

En funcién del modelo de andlisis empleado, las caracteristicas técnicas de la
adquisicidn variaran. El analisis por deconvoluciéon, al ser menos sensible al ruido,

permite emplear menor corriente del tubo y adquirir con una resolucion temporal
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mayor. El analisis compartimental a pesar de necesitar una corriente mayor permite

adquirir con menor resolucién temporal.

En la siguiente Tabla (TABLA 1.5) se esquematizan los modelos descritos y sus

caracteristicas principales.

TABLA 1.5. Modelos de compartimentalizacion en TCp

- COMPAR- < VENTAIJAS /
MODELO DESCRIPCION TIMENTO MEDIDA ADQUISICION PREMISAS DESVENTAJAS
Usa la pendiente
maxima o la
altura del pico de 45 segundos
la curva de (duracion) Nod . )
Fick concentracién del Simple BF bl - Menos sensible
tejido <2 segundos venoso al movimiento
normalizada con (intervalo)
la arterial input - Mejor para
funtion érganos con
microcirculacion
Cuantifica el paso < 2 minutos Compartimentos cb(;:::)'leja (rifién,
de contraste del (duracion) bien mezclados
Patlak espacio Doble BV, EF
intravascular al < 5 segundos Transferencia en
extravascular (intervalo) una sola direccion
< 2,5 minutos .
Basado en el uso (duracién) - Merlos sensible
de las curvas de al ruido
concentracion/
. . < 2 segundos
Johnson | tiempo del t.endo (intervalo en . - Usa menores
. y de la arteria Doble BF, BV, EF . Ajustado IRF KV, mA
Wilson para calcular la primer paso)
funcién de _
impulso residual <.15 segundos re'f:l‘:?c;c’m
(IRF) del tejido (|ntervalolen temporal
fase tardia)
Las diferentes aplicaciones de la TCp en los tumores incluyen la

caracterizacidon de los mismos, la estadificacion de la enfermedad neoplasica, la
prediccidn de la evolucion del paciente o la respuesta al tratamiento, la evaluacion de
diferentes tipos de terapias, la valoracién de recaidas o resistencias tumorales a los
farmacos y la evaluacién farmacodindmica del desarrollo de nuevas drogas
antineoplasicas (antiangiogénicas fundamentalmente). Esta herramienta diagndstica
estd siendo utilizada para la caracterizacion de lesiones tumorales indeterminadas
(cuando son mayores de 2-3 mm), asi como para la estratificacion de riesgo de

diversos tipos de tumores y la prediccion (o deteccién precoz) de escasa respuesta al
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tratamiento quimioterapico o radioterdpico de tumores de cabeza y cuello, recto y

pulmén (130).

En la literatura publicada se refleja el interés que, en los ultimos cinco afos,
despierta ésta técnica para el estudio del CP (131-133) quedando claramente definida
la utilidad de la TCp en el diagndstico del CP y del nédulo pulmonar solitario (134).
Ademads, y pese a que no es la principal utilidad actual de la técnica, se ha
demostrado una exactitud y especificidad significativamente mayores que el resto de
las pruebas morfoldgicas en la estadificacion de tumores de mama, perirrectales o de

laringe-hipofaringe (135-137).

Un protocolo convencional de TCp consta de dos fases de adquisiciéon: una
adquisicion basal sin administracion de contraste (para seleccionar el area de
estudio) y una adquisicion dindmica del volumen seleccionado con respecto al
tiempo. Tras la administracion del medio de contraste intravenoso el realce tisular se
divide en dos periodos, atendiendo a su distribucidn intravascular y extravascular. En
el primer periodo el realce esta determinado por el Flujo Sanguineo (blood flow, BF) y
el Volumen Sanguineo (blood volumen, BV). En el segundo periodo el contraste pasa
desde el compartimento intravascular al extravascular a través de la membrana de
los capilares. Dicho paso de contraste se determina mediante la permeabilidad

capilar (PC) (138-140).

La variable Blood Flow (BF: flujo sanguineo), de los vasos inmaduros del
microentorno heterogéneo del tumor reproduce acidosis e hipoxia en la zona. Ambos
factores contribuyen en un tumor a disminuir la respuesta al tratamiento y

predisponen al paciente a tener metastasis (141).

La captacion de glucosa (PET-TC) y la angiogénesis (TCp) son dos procesos
bioldgicos independientes y no interrelacionados (142). Pese a ello se han
encontrado correlaciones positivas entre la SUVmax de la PET-TC y los parametros de
la perfusion en el estudio de los nédulos pulmonares (143). Los pardmetros de
perfusidon obtenidos en las neoplasias pulmonares en la TCp son Utiles para predecir
la respuesta precoz y el pronéstico tras el tratamiento (19, 144). Sirva como ejemplo
el caso de los CPCNP (teniendo en cuenta que aquellos tumores con mayor

vascularizacién son mas sensibles a la quimioterapia): un reciente estudio mostré una
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asociacion entre la reduccion de los parametros del TCp tras el tratamiento y un
aumento de la supervivencia, lo que invita a sustituir a la evolucién clinica o
morfoldgica de la masa en la TC por los pardmetros de la TCp como principal método

de evaluacion de respuesta (144).

La TCp puede ponerse en practica junto con la PET-TC, lo que proporciona una
medida combinada de la perfusién y del metabolismo del tumor y ofrece un sistema
novedoso de evaluacion de la respuesta tumoral diferenciando la respuesta vascular

de la celular (145).

Lo expuesto hasta ahora sobre |a utilidad del TCp en el CP versa sobre la masa
o el nédulo primario y resulta incierto sobre los ganglios mediastinicos. Partimos de
la base de que la obtencidon de series de imdagenes de los ganglios mediastinicos
durante la administracién del medio de contraste posibilita, mediante la aplicacion de
modelos matematicos con software especifico, cuantificar la perfusiéon en dichos
ganglios (146). Pese a que ya existe una publicacién al respecto, que concluye que la
TCp no resulta util para el objetivo que estudiamos, consideramos que no pueden
tenerse en cuenta las deducciones extraidas debido a la metodologia del estudio,

puesto que no utiliza como Gold Standard la anatomia patoldgica (147).

En relacidon al estudio con TCp de adenopatias en otros territorios, en el
contexto de la caracterizacion de la extensién de cancer de otras localizaciones, la
literatura publicada hasta la fecha presenta datos contradictorios. El grupo de
autores encabezado por Liu publicé en 2007 un esperanzador estudio con 25
pacientes que mostraba diferencias estadisticamente significativas entre el Flujo
sanguineo (BF) de las adenopatias malignas axilares (determinadas por anatomia
patoldgica y frente a las benignas) en el contexto del cdncer de mama (135). Por otra
parte Bisdas et al no encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
parametros de perfusidon de las adenopatias malignas frente a las benignas en el
estudio del cancer orofaringeo o de cavidad oral de 77 individuos (148). Sin embargo,
un grupo de autores polacos si encontré relacién entre la anatomia patoldgica de 293
adenopatias resecadas a 60 pacientes con cancer orofaringeo o de cavidad oral y los

valores de la perfusién, puesto que las adenopatias malignas presentaron un
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aumento significativo del volumen (BV), del flujo (BF) y de la permeabilidad capilar

(PC) (137).

Al parecer, la perfusién y el metabolismo de la glucosa son discordantes en
gran cantidad de tumores primarios, pero existe una correlacion inversa en las
adenopatias mediastinicas entre los valores de la PET con 8F-FDG y el flujo y volumen
sanguineos. Esta informacidn podria resultar muy util en la planificacion terapéutica y
la evaluacion prondstica (149), aun siendo una conclusion extraida de un estudio
realizado por el mismo grupo aleman que publicé la ausencia de relacién entre los
pardmetros de la TCp y la anatomia patolégica de las AM y con la que discrepamos

por sus deficiencias metodoldgicas.

Descubrir el valor de la TCp en la estadificacién mediastinica del CP es la idea
inicial que llevd a desarrollar esta tesis. Quizas resulta mds estimulante y practico
plantear el diagnodstico diferencial entre adenopatias infiltradas por neoplasia o
ganglios libres de la misma ante un hallazgo radiolégico de agrandamiento ganglionar
mediastinico. Ello permitiria estadificar correctamente diferentes tumores de
diversas localizaciones para orientar la decisidn terapéutica con el fin de aplicar a
cada caso el tratamiento mas adecuado evitando iatrogenias y mejorando

supervivencias.
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1.7. UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA PTB-EBUS

1.7.1. HISTORIAY CONCEPTO DE LA PTB-EBUS

En 1897, en Alemania, Gustav Killian describié por primera vez la forma
practica de realizar una broncoscopia (150). Tras ello, en EE.UU., Ila
“broncoesofagologia” se establecié firmemente gracias a Chevalier Jackson, de
Filadelfia, quien domind dicha disciplina hasta bien entrados los afos cuarenta del
siglo XX (151). En aquel entonces era habitual que la misma persona utilizase el
broncoesofagoscopio rigido para examinar ambas estructuras, ya que las destrezas
necesarias para manejar el instrumento no eran muy distintas para el eséfago y para
el darbol traqueobronquial. En el Encuentro Argentino de Broncoesofagologia
celebrado en 1949, Schieppati (152) describié por primera vez la toma de muestras
de ganglios linfaticos mediastinicos con un broncoscopio rigido a través de la carina
de la traquea.

Ya en la era de la endoscopios flexibles la “broncoesofagologia” quedd
relegada a un segundo plano y dejd de utilizarse. La puncion transbronquial aspirativa
(PTA) a ciegas, con tipos de agujas apropiadas para los endoscopios flexibles como la
aguja de Wang (153), se extendié a mediados de los afios ochenta del siglo pasado,
pero sigue estando infrautilizada. Tan sdélo el 12% de los broncoscopistas
estadounidenses la utilizan de forma sistematica y un 29% lo hace de forma ocasional

(154, 155).

La técnica que Wiersema et al (156, 157) describieron por primera vez supuso
un importante avance. Los autores comunicaron la realizacion de biopsias
transesofagicas en los ganglios linfaticos mediastinicos guiadas en tiempo real por
ultrasonidos con ecoendoscopios provistos de transductor lineal curvo. Estos autores
presentaron la nueva técnica como evolucidn de la realizacion de EBUS con sonda
radial, ya descrita un afio antes (158). Desde entonces, los instrumentos se han hecho

cada vez mas pequefios, hasta el punto de permitir su insercién en el arbol
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tragueobronquial para realizar biopsias transbronquiales en tiempo real guiadas por
ultrasonografia (159).

La Ultrasonografia endoscépica respiratoria lineal (EBUS) precisa de un
broncoscopio especial que contiene en su extremo distal un transductor compuesto
de multiples elementos alineados en una superficie convexa. Para mejorar el
contacto con la superficie de la pared tragueobronquial, existe la posibilidad de inflar
un baldn con agua que engloba al transductor. El transductor emite las ondas a 90°
del eje longitudinal del broncoscopio y a una frecuencia de 7,5 mHz, que permite una
penetracidn visual de hasta 5 cm. Este broncoscopio dispone también de un pequefio
haz de fibras dpticas con visién anterior oblicuada a 30° para poder visualizar la
imagen endoscopica. En el interior del mango del instrumento se encuentra una
videocamara con 3 CCD (Charge-Coupled Device) para la transmisidn electrénica de la
imagen, lo que le confiere la denominacidon de broncoscopio hibrido. La aguja es
ecogénica gracias a un disefio de su superficie caracterizado por multiples hoyuelos y

tiene un calibre de 22 Gauge y una longitud maxima de 40 mm.

FIGURA 1.5. Ecobroncoscopio lineal con aguja de puncién transbronquial.

Visual angle 35 *forwsard oblique
Visual field of view 80 *

[ US angle of view 50 J\

Needle angle of exit ‘2D‘J

Trachea l
Linear probe EBUS |

La técnica se realiza con el paciente en decubito supino, con sedacién mediay

con anestesia local, quedando el paciente preparado en situacidn parecida a la

reflejada a continuacion:
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FIGURA 1.6. Preparacion del paciente para la PTB-EBUS.

Se introduce el ecobroncoscopio transoral y se pasan las cuerdas vocales
hasta la carina principal. Se hincha discretamente el balén con agua (0,3 a 0,5 ml) y se
rastrean sistematicamente todas las estaciones ganglionares segun los referentes
anatémicos ya descritos, con un movimiento lento y rotatorio del transductor. Una
vez localizadas las adenopatias a puncionar (FIGURA 1.7), se inserta el catéter con la
aguja en su extremo en el canal del broncoscopio, se presiona contra la pared
bronquial y se le hace penetrar con control ecografico directo. Una vez confirmado
que el extremo distal de la aguja estd en el interior del ganglio (FIGURA 1.8), se
realiza una leve presién negativa mediante una jeringa acoplada a la empufiadura de
la aguja y se empiezan los movimientos repetidos de avance y retroceso dentro de la
lesidon, siempre con control visual. Finalmente se retira la aguja, se realiza la
extension de la muestra en una laminilla, se tifie con Diff-Quick® y Papanicolaou, y se

examina al microscopio.
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FIGURA 1.7. Visidén endoscopica y ecografica con medicidon de un ganglio mediastinico.
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Se considera 6ptimo realizar 3 aspiraciones por adenopatia (160). Estudios
recientes indican que deberiamos considerar negativo el resultado de la
ecoendoscopia cuando no se evidencie malignidad después de 3 punciones con
presencia de linfocitos en el examen citolégico peroperatorio. Asimismo, si la
muestra estd contaminada, es necrética, insuficiente o hematica, deberia
considerarse como indeterminada, y la negatividad para células malignas habria de

confirmarse mediante técnicas quirurgicas.

FIGURA 1.9. Muestra de puncién transbronquial y extensién en seco.

D i 4

Con la puncién transbronquial guiada por eco se pueden alcanzar las
estaciones mediastinicas altas (2R/2L, 3 y 4R/4L), la subcarinica (7) y las
intrapulmonares hiliares (10R/10L) y las lobares (11R/11L) e incluso las estaciones
12R/12L como se describe en el nuevo mapa ganglionar (51). Una de las limitaciones
de la PTB-EBUS es la ausencia de acceso a las areas ganglionares mediastinicas 5, 8 y
9, a los tumores centrales paraesofagicos y a las metastasis en suprarrenales
izquierdas, higado y adenopatias abdominales (a diferencia de la EUS).

Debe tomarse muestra de todas aquellas adenopatias mayores de 5 mm en la
visualizacidon ecogréfica y de todas aquellas que sean hipercaptantes en la PET-TC.

Para evitar la contaminacién de la muestra con posibles células malignas debe
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procederse a la punciéon de aquellos ganglios que confieran a la estadificacion un

nivel N3 seguidos de los N2 y seguidos de los N1.

El “boom” de dicha técnica, la EBUS como la conocemos en la actualidad, se
estd produciendo en estos mismos instantes y por ello se prevé que estos avances
conduzcan a un importante cambio en la estadificacion el CP. La PTB-EBUS nos va a
llevar a una estadificacidn real con todas las consecuencias que ello comportara en el

futuro (20, 53).

1.7.2. VENTAJAS DE LA PTB-EBUS COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA

A partir de la sospecha de neoplasia pulmonar que genera un cuadro clinico o
una imagen radiografica, el diagndstico debe obtenerse mediante el método mas
sencillo disponible. Una vez establecido el diagndstico, la diferenciacion entre
enfermedad extendida o limitada se hace por medios radiograficos (161). En el caso
del CPCNP el diagnéstico y la estadificacion deben realizarse con citohistologia vy, si es
posible, de manera simultanea. La eleccidon del método de diagndstico dependera del

estadio que presente la supuesta enfermedad.

Distintas técnicas quirurgicas y endoscoépicas permiten obtener una muestra
citohistolégica de los ganglios mediastinicos e hiliares. Las técnicas quirlrgicas
incluyen la mediastinoscopia cervical (VAM), la mediastinotomia anterior, la
videotoracoscopia (VATSA) vy las técnicas no convencionales, como la
linfadenectomia mediastinica videoasistida (VAMLA) vy la linfadenectomia

mediastinica transcervical extendida (TEMLA).

A continuacién se describen los rendimientos diagndsticos de las técnicas

quirargicas de estadificaciéon mediastinica del CP segun distintas series.
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TABLA 1.7. Rendimiento diagndstico de las técnicas de estadificacion quirdrgica del CP.

Adaptado de Toloza et al (162).

Estaciones Sensibilidad Especificidad
Exploracion
ganglionares (%) (%)

Mediastinoscopia cervical 1-4,7 67-92 100
Mediastinoscopia cervical 5,6 45-51 100
extendida
Mediastinoscopia anterior 63-86 100

Izquierda 5,6

Derecha 2,4, 3a
Videotoracoscopia NE NE

Izquierda 5-11

Derecha 2,4,3,7-11

a: anterior; NE: no especificado

Por su parte, las técnicas endoscépicas obtienen muestra citolégica por
puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) (163-166). A partir de la punciéon PAAF, la
puncién transbronquial (PTB) puede realizarse de dos formas: a ciegas (puncion
transbronquial aspirativa [PTA]) o bien ecodirigida en tiempo real (endobronchial
ultrasonograhy [PTB-EBUS]). La EBUS con puncién dirigida ha demostrado ser mas
eficaz que la PTB convencional en la estadificacion de regiones paratraqueales, sobre
todo en el CPCNP candidato a cirugia con ganglios mediastinicos en la TC que sean
menores de 1 cm (167, 168) y en la estadificaciéon de neoplasias en estadio | con TCy

PET negativos para AM (169).

El precursor de la EBUS fue la ecoendoscopia digestiva (EUS) y los primeros
estudios al respecto ya mostraban su utilidad. En un estudio aleatorizado
comparativo entre mediastinoscopia y EUS-PAAF sistematica, en 104 pacientes
candidatos a cirugia se demostrd que ésta uUltima alternativa reducia el numero de

toracotomias innecesarias del 25 al 9% (170).

Tanto la PTB-EBUS como la EUS-PAAF de lesiones mediastinicas son técnicas

seguras que pueden practicarse en régimen ambulatorio. Son procedimientos
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complementarios al tener acceso a distintas regiones, siendo mds aconsejable la PTB-
EBUS para lesiones traqueales anteriores, subcarinales y traqueobronquiales y la
USE-PAAF para las adenopatias inferiores y paraesofagicas. No se han descrito
complicaciones importantes en la puncién de adenopatias mediastinicas (171), tan
solo en menos de 1% de los casos ha habido complicaciones menores pese al
incremento progresivo de la cantidad de procedimientos. Tanto la PAAF
transesofagica como la transbronquial guiada por ecografia se pueden realizar en

tiempo real si se usa la sonda lineal.

Hace mas de una década ya se vislumbraba la posibilidad de practicar estas
dos técnicas de manera simultdnea como paradigma de la estadificacion del CP (172).
La combinacion de EUS-PAAF y PTB-EBUS permite un acceso complementario a todas
las estaciones ganglionares mediastinicas, excepto la estacién 6. La S de esta
combinacion es del 93%, con un VPN del 97%. Segun los metandlisis mas recientes
dicha combinacion conlleva una exactitud diagndstica mayor que ambas técnicas por
separado, siendo la exploracion ideal en un futuro protocolo diagndstico en los
centros en que técnicamente se pueda realizar de manera simultanea (realizar una
de ellas acto seguido a la finalizacién de la otra) (173). Esta manera de actuar es la
recomendada en las ultimas Guias al respecto (174). Sin embargo, son distintas las
corrientes que consideran innecesaria la EUS rutinaria en la estadificacién del CP

(175).

En los ultimos anos, los estudios realizados han ido confirmando la utilidad de
la PTB-EBUS como técnica Unica empleada en el diagndstico de la patologia
mediastinica, sobre todo en la estadificacién del CP. Los distintos grupos de autores
han ido reforzando la practica de la PTB-EBUS con distintas publicaciones
demostrativas de las virtudes de dicha técnica a lo largo del tiempo. A continuacion
en los préximos parrafos desglosaremos de manera cronolégica dichas publicaciones

al respecto de la estadificacion del CP mediante PTB-EBUS.

Con el inicio de la practica habitual de la PTB-EBUS, lo primero que Ilamé la
atencion a la comunidad cientifica fue su alta precisién diagndstica para la

estadificacion ganglionar mediastinica pudiendo mantenerse incluso en ganglios de
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didmetro < 1 cm. En el estudio de Hertz et al antes referenciado, que incluyé 100
pacientes con ganglios normales en la TC (didmetro menor entre 5 y 10 mm; media,
8,1 mm), se obtuvo una S del 92,3% y una E del 100%, con un VPN del 96,3% (168). En
todos los casos se realizd control quirdrgico, mediante toracotomia (85%) o
mediastinoscopia (15%). Incluso, en un segundo estudio con 100 pacientes con CP y
PET con un mediastino morfometabdlicamente normal, la PTB-EBUS tuvo una S del
89%, una E del 100% y un VPN del 98,9% en la deteccidn de metastasis ganglionares
(169).

Esta evidencia de mejoria en la exactitud diagndstica respecto a las pruebas
de imagen, llevd a que el interés por la estadificacion broncoscépica del mediastino
fuese in crescendo. Hasta tal punto que incluso, hace menos de 10 afios, ya empezo a
considerarse la posibilidad de que en un futuro préximo las técnicas ecodirigidas

pudieran sustituir a las técnicas quirurgicas (176).

Quedaban algunas dudas por resolver sobre todo en la determinacién de la
linea que marca la aplicacion de terapias con intencidon curativa: a pesar de una
evaluacidn prequirdrgica exhaustiva, la frecuencia de N2 detectados postcirugia era
del 9% y la media de supervivencia global en esta poblacién (de 35 meses) variaba
segun el tipo de reseccidon (lobectomia o neumonectomia), niumero de estaciones
afectadas (una o varias) y tratamiento con quimioterapia o radioterapia adyuvante
(177). Estas lagunas en el conocimiento sirvieron de acicate y estimulo para los

neumologos en la busqueda del protocolo perfecto de estadificacion del CP.

En ese momento (2009), para los expertos en el tema de nuestro pais, la
indicacion de la PTB-EBUS podria establecerse en el estudio de adenopatias en las
gue la puncién transbronquial aspirativa (PTA) no habia sido diagndstica, en los casos
con ausencia de ganglios medistinicos en la TC (en los que la prevalencia de N2-N3
puede ser del 20%) o en tumores T1 con TC y PET negativo (prevalencia de N2-N3
positivo del 9%), en los que la puncién dirigida por ecobroncoscopia podia incluso

superar a la mediastinoscopia (178).
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Dos meses después de éstas recomendaciones de los expertos se publicé el
primer metaanalisis centrado en la estadificacidon del CP por PTB-EBUS, en el que se
revisaron un total de 11 estudios que incluian 1.299 pacientes (179). La S global fue
del 93% vy la E global del 100%, con una prevalencia media de 53,2%. En el analisis por
subgrupos destacd que la seleccidon de pacientes con ganglios anormales por TC o
PET, asi como la disponibilidad de diagndstico citopatoldgico inmediato, son factores
independientes que incrementan la S global hasta valores de 94 y del 97%,

respectivamente.

Hasta entonces no se habian publicado datos respecto a andlisis de coste-
efectividad. En 2010 se publicaron dos andlisis econdmicos de diversas estrategias
diagnodsticas en la evaluacién de la afectacién tumoral mediastinica en el CP; en
ambos casos se utilizé un software especializado basado en arbol de decisiones.
Harewood et al (180) examinan el coste-efectividad de 7 variantes de técnicas
diagndsticas mediastinicas en la estadificacién de pacientes con carcinoma no
microcitico y concluyen que la combinacién de PTB-EBUS y PTE-USE es la estrategia
mas econdmica cuando la probabilidad de metastasis ganglionares es alta. Por otro
lado Steinfort et al (181) comparan 4 estrategias diagndsticas en la estadificacién
mediastinica de pacientes con carcinoma no microcitico y adenopatias patoldgicas en
la TC toracica o en la PET: PTB-EBUS con confirmacion histolégica de los resultados
negativos, PTB-EBUS sin confirmacidon histolégica de los resultados negativos,
Puncion Transbronquial Convencional (PTBC) y mediastinoscopia. El resultado final es
gue la estrategia mas coste-efectiva es la PTB-EBUS sin confirmacién histoldgica de
los resultados negativos puesto que su realizaciéon puede ahorrar entre un 30 y un

56% de las mediastinoscopias (26).

Segun esto, y en opinidn del editor ejecutivo del Manual de Estadificacion
TNM de la IASLC (2009), la PTB-EBUS ofrece una estadificacion mediastinica del CP
casi completa, minimamente invasiva, con una Sy E similares a la mediastinoscopia y
la mediastinotomia, con un VPN (variable segln las series) aceptable y con un coste
inicial inferior (para los pacientes y la sociedad), evitando toracotomias inutiles lo que
conlleva ahorros adicionales y disminucién de morbilidad (182). Segun esto, el

algoritmo mas coste-eficaz y menos invasivo en pacientes con cadncer de pulmén
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presuntamente quirdrgicos puede ser una estrategia en la que se utiliza

secuencialmente la TC, la PTA (en ganglios visibles en la TC) y la PTB-EBUS (183).

Al respecto de otras utilidades diagndsticas afiadidas a la ya comentada
estadificacion del CP, la PTB-EBUS se muestra como una técnica endoscdpica esencial
en el propio proceso diagndstico del CP. Su utilizacién confirmd la sospecha clinica de
CP en una quinta parte de los pacientes diagnosticados en los que Ia
fibrobroncoscopia diagndstica previa no habia resultado confirmativa (57). Ya en el
ano 2000 un grupo de autores demostrd la utilidad de la ecoendoscopia en el
proceso diagndstico y de estadificacion simultanea del CP (184). Tras ello se
demostré la utilidad de realizarla (rendimiento diagndstico del 90%)
consecutivamente a una broncoscopia sin trastornos evidentes (185). Ademas, la
PTB-EBUS permite el abordaje de tumoraciones pulmonares préximas a la traquea y
los grandes bronquios y de los ganglios mediastinicos y lobares, a los que la
enfermedad neoplasica puede haber diseminado, independientemente del tamafio
de los mismos. La utilizacion de esta técnica posibilita alcanzar un diagndstico en la
mayoria de pacientes remitidos con este objetivo a Unidades especializadas, en los

gue otras técnicas diagndsticas no han obtenido resultado (186, 187).

En relacién o no con el estudio de casos sospechosos de CP no debe olvidarse
qgue la PTB-EBUS se ha demostrado util también en pacientes con otras patologias
como sarcoidosis o linfomas asi como en el estudio de adenopatias mediastinicas o

hiliares de origen incierto (27).

Cabe destacar el incremento del rendimiento de la técnica que ofrece la
presencia de un anatomopatélogo experto durante la misma. El hecho de que el
patdlogo realice una valoracién in situ (ROSE) de todas las muestras minimiza la
presencia de muestras no adecuadas y permite la realizacién de un diagndstico y una
estadificaciéon in situ a medida que se extraen muestras de las estaciones
ganglionares. Se consigue con ello minimizar el nUmero de punciones, ademas de que
el patélogo puede indicar la necesidad de un nuevo muestreo en el caso de que se

precise realizar un “bloque celular” (FIGURA 1.10). Es factible realizar un bloque
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celular en un elevado porcentaje de las muestras citoldgicas a partir del material

coagulado aportado por la ecobroncoscopia (80).

El bloque celular puede formarse a partir del material de puncién depositado
sobre suero salino o tras dejar coagular el material. Esta Gltima técnica aumenta
significativamente la efectividad diagndstica sin alterar las caracteristicas
citomorfoldgicas de la muestra. El bloque celular mejora la capacidad para realizar
técnicas de inmunohistoquimica, proporciona informacion adicional que contribuye a
un mayor rendimiento diagndstico y una mejor tipificacion de las neoplasias y resulta
de gran utilidad en el diagndstico ecobroncoscépico de la afectacion ganglionar por
patologia benigna. La mayor efectividad diagndstica del bloque celular en patologia
benigna se debe a que al dejar coagular la muestra se concentra el material celular
gue aporta mds caracteristicas morfoldgicas, lo que ayuda al patdlogo en el

diagnéstico de enfermedades granulomatosas y linfomas.

FIGURA 1.10. Fléculo para bloque celular e histologia obtenida con el mismo. Tomado de

Kurimoto N et al (188)

Otra utilidad de la PTB-EBUS, recientemente demostrada por un metaanlisis
en 2014, versa acerca del diagndstico de metastasis mediastinicas de neoplasia
extratordcicas (33). En la revision de seis estudios que comprendian los datos de 533
pacientes se obtuvieron los siguientes resultados: Sensibilidad del 85% (IC del 95%:
80% a 89%), Especificidad 99% (IC del 95%: 95% a 100%), razén de verosimilitudes
para un resultado positivo de 28,63 (IC del 95%: 11,51 a 71,22), razén de
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verosimilitudes para un resultado negativo de 0,16 (IC del 95%: 0,12 a 0,21), Odds
Ratio para diagndstico global de 179,77 (IC del 95%: 66,29 a 487,50), area bajo la
curva ROC de 0,9247 y exactitud diagndstica de 0,8588. Segun esto, por la evidencia
recogida en estudios de moderada calidad, podemos afirmar que la PTB-EBUS revela
un alto grado de exactitud diagndstica para las metastasis mediastinicas de pacientes

con neoplasias extratoracicas.

Resumiendo podemos decir que la PTB-EBUS es una técnica minimamente
invasiva, que sin requerir ingreso hospitalario y con un riesgo de complicaciones bajo
(189, 190), consigue una sensibilidad y especificidad superiores al 90%. Resulta
equivalente a la mediastinoscopia y claramente superior a la tomografia por emision
de positrones, cuando el muestreo mediastinico durante la técnica es
suficientemente amplio para obtener muestras representativas de los ganglios
paratraqueales derechos, izquierdos, y subcarinales (191). El estudio espafiol
resefiado de Sanz-Santos et al (uno de los grupos mds activos en el mundo en la
investigacion con EBUS) confirmd que la proporcién de pacientes a los que se
practicé cirugia con intencidon radical en que la estadificacion postquirdrgica
evidencid enfermedad extendida al mediastino fue muy similar a la hallada en series
en las que la mediastinoscopia fue la técnica utilizada para la estadificacion (12%)
(55). Se corrobora, pues, lo adecuado de esta forma no quirdrgica de evaluar la
extensiéon del CP con la ventaja afiadida de simplificar el procedimiento evaluativo

una vez establecido el diagndstico.

1.7.3. PAPEL DE LA PTB-EBUS EN LOS ACTUALES PROTOCOLOS
DIAGNOSTICOS DEL CANCER DE PULMON

Ya se ha comentado previamente la importancia de una correcta clasificaciéon
patoldgica tumoral y ganglionar en el CP para proporcionar un prondstico, indicar el
tratamiento definitivo y adyuvante y llevar a cabo comparaciones en estudios
clinicos. De entre los diversos abordajes posibles para la obtencién de muestra
citohistolégica (PTA, EUS-PAAF, PTB-EBUS, mediastinoscopia, MEDCE, VAMLA o

TEMLA), la SEPAR recomienda escoger la técnica en funcion de la propia experiencia,
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prevaleciendo siempre la mas coste-efectiva, menos invasora y con menor demora.
Teniendo en cuenta el rendimiento diagndstico que ofrece cada técnica (TABLA 1.6),
cada centro deberia planificar la secuencia de posibles pruebas a realizar en funciéon
de su disponibilidad local, de modo que el comienzo del tratamiento se demore lo

menos posible (69).

TABLA 1.8. Rendimiento diagndstico de diversas pruebas invasivas de estadificacion del CP. Adaptado
de Sanchez de Cos et al (69).

S E VPN VPP Exactitud  Prevalencia

TECNICAS (%) (%) (%) (%) (%) (%)

o PTA a ciegas 78 99 - - - 75

¢ PTB-EBUS lineal 79-95 99-100 86-99 100 97-98 53,2

o EUS-PAAF 78-87 96-98 73-83  97-99 - 61

e MED 86 100 90 100 94 36

o MEDCE (para CP izquierdo) 62-83 100 89-97 100 91-98 -

e VAMLA 100 100 100 100 100 -

s TEMLA 96 100 97 100 98 -

PTA: Puncidn transbronquial; PTB-EBUS: Puncién transbronquial por EBUS, EUS-PAAF: Puncién por
ecoendoscopia digestiva; MED:Mediastinoscopia; MEDCE: Mediastinoscopia cervical extendida;
VAMLA: linfadenectomia mediastinica asistida por video; TEMLA: linfadenectomia mediastinica
transcervical extendida

Hemos comentado también que en varios estudios se ha demostrado que la
combinacion de técnicas relativamente recientes, como PET-TC y las técnicas
ultrasonograficas endoscdpicas con puncidn aspiracion en tiempo real mejoran el
proceso diagndstico y de estadificacion mediastinica, consiguiendo evitar pruebas
diagndsticas mas agresivas y costosas como los diversos procedimientos de
exploracion quirdrgica del mediastino (EQM), como la mediastinoscopia, la
mediastinostomia y la videotoracoscopia (189). Por este motivo diversas sociedades
cientificas y expertos en el tema han publicado algoritmos en los que se incluyen ya
estas técnicas en la evaluacidn inicial de los pacientes con sospecha de CP (27, 55, 69,
118, 178, 192). Cronoldgicamente dichos algoritmos han ido sufriendo un proceso de
simplificacion progresiva atravesando distintas etapas: desde especificar cada

proceso por estadios, pasando por crear bloques de grupos de estadios, hasta
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especificar sélo aquellos casos en que es extremadamente seguro remitir al paciente

a cirugia curativa sin pasar por la estadificacion histoldgica por PTB-EBUS.

Con el paso del tiempo se ha ido evolucionando en el estudio del proceso de
estadificacion del CP para lo que ha sido clave la deteccidn de sus puntos débiles:
tamanio y localizacion de la masa y especificacién de la N. Por ejemplo, y con respecto
a la T, en un metaanalisis reciente de pacientes T2 (193) se encontré un VPN de la
PET-TC de 94% en tumores menores de 3 cm de didmetro mientras que resulté de
89% en aquellos tumores mayores de 3 cm, hecho que fue confirmado en otro
estudio espafiol (194). Estos valores aun son peores (92% en tumores menores de 3
cm y 85% en mayores de 3 cm) si la localizacion del tumor es periférica (tercio
externo del pulmon). Junto a ello, Lee et al (195), observaron una prevalencia de N2
patoldgicas de 2,9% en tumores periféricos y 21,6% en tumores centrales en
pacientes estadificados con pruebas de imagen como Estadio | (TC y PET-TC negativos

para afectacidn mediastinica).

Por todo ello, las nuevas Guias Europeas de estadificacion mediastinica
(basadas en los diversos estudios recientes) recomiendan omitir la estadificacion
histoldgica solamente en aquellos pacientes con tumores periféricos, menores de 3
cm vy sin evidencia de afectacion mediastinica en TC y PET-TC. Ademas insisten en
que, todos aquellos tumores mayores de 3 cm, especialmente los adenocarcinomas

con alta captacion de FDG, deben ser estadificados histolégicamente (119).

Asi pues, hoy en dia todos los pacientes con sospecha o hallazgo radioldgico
compatible con CP se realizan una TC (aunque la ultima tendencia es incluirla
directamente dentro de la PET-TC) que especifica el tamafio y localizacién de la masa
y la afectacidn de estructuras adyacentes (caracterizacion de la T de la clasificacion
TNM). Entonces se inicia la fase de obtencién de muestra para diagndstico
anatomopatoldgico (e incluso molecular), proceso para el que se suele emplear la
broncoscopia (que también caracteriza la T del TNM), la PAAF (o mejor biopsia)
transtoracica (en tumores periféricos) u otras técnicas utilizadas con menos
frecuencia (toracoscopia, toracotomia y PTB-EBUS). Junto a esa caracterizacion

histoldgica, y simultaneamente a ello, todos los pacientes se realizan una PET-TC para
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confirmar o descartar metdstasis (caracterizacion de la M de la clasificacion TNM).
Queda en el alero (y suele ser lo ultimo cronolégicamente) la caracterizacion de la N
del TNM. En muchos casos la TC y la PET-TC dan pistas al clinico de dicha posible
afectacidon pero, como hemos relatado previamente, sin la exactitud necesaria para
tomar la decisidn correcta con fiabilidad meridiana por lo que se hace necesario la

obtencién de material ganglionar mediante, normalmente, la PTB-EBUS.

Sirva como resumen del proceso descrito la FIGURA 1.11 adaptada de la
Normativa SEPAR (69) donde se puede observar que ante la mas minima duda de

afectacién mediastinica por el proceso neoplasico se procede a PTB-EBUS.

FIGURA 1.11. Protocolo actual de estadificacién del CP. Adaptado de Sanchez de Cos et al (69)
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1.8. PAPEL DE LA PET-TCY LA PTB-EBUS (y la TCp) EN LOS FUTUROS PROTOCOLOS
DIAGNOSTICOS DEL CANCER DE PULMON

Hasta hace unos afios se pensaba que, utilizando las técnicas clasicas vy
accesibles a la mayor parte de los neumdlogos y centros, se podia diagnosticar y
estadificar correctamente al 75% de los pacientes dada la alta incidencia de
diagnodsticos en estadios avanzados. Sin embargo, el desarrollo de las nuevas técnicas
endoscoépicas capaces de proporcionar un diagndstico de certeza citohistoldgico,
minimamente invasivas y con dptima relacién coste-efectividad, obligd a reformular
los algoritmos de la estadificacién mediastinica de los pacientes afectados de un
CPCNP. Gracias a la ultima clasificacion TNM de 2009 y a dichas nuevas técnicas
diagnodsticas (PTB-EBUS), sin duda, se mejorara la precision de las clasificaciones
venideras. Por ello, debemos confiar en que consigamos disminuir esa alta incidencia

de diagndsticos en estadios avanzados.

Al igual que Romijn et al (196), creemos que estas técnicas deben estar
centralizadas en determinados hospitales que atiendan un numero suficiente de
pacientes para asegurar su coste-efectividad. En los ejemplos de protocolos actuales
que pueden verse en el Anexo 5 (ordenados cronoldgicamente), la TC es la
exploracion basal mientras que las decisiones giran en torno a una Exploracion Guia
(bien PET-TC, bien PTB-EBUS vs mediastinoscopia). Esta Exploracién Guia va
dirigiendo el caso hacia otras exploraciones o actitudes terapéuticas segin va
estadificdndose. Sin embargo, en muchas ocasiones ésta Exploracion Guia suele ser
poco accesible por encontrarse en hospitales de tercer nivel o por la lista de espera
relativa (puesto que todo el proceso diagndstico o de estadificacion debe hacerse en

menos de un mes segun los estandares de calidad).

En todo caso debemos tener en cuenta que, ante la aparicién de sintomas que
motivan una consulta al sistema de salud y llevan a establecer una sospecha
diagnodstica de CP, una derivacién precoz a la consulta especializada de referencia

para proceder al estudio diagnédstico y la estadificacion de la enfermedad ha
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demostrado tener un efecto positivo sobre la supervivencia cuando el estadio del CP
es inicial (197). Como indican las Guias internacionales, nunca se debe demorar el
proceso y debe iniciarse el tratamiento en los dos meses inmediatos de la primera
visita, pese a que, en un principio, el tratamiento precoz del CP no demostrd
asociarse a una mejora de la supervivencia en diversos estudios centrados en el
analisis del tiempo transcurrido desde la primera visita hospitalaria hasta el
diagndstico y el tratamiento quirtrgico de la enfermedad (198). Esta falta de efecto
se ha considerado, en cierto grado, influida por el hecho de que los pacientes con
enfermedad avanzada acceden al tratamiento antes que aquellos con estadios
precoces (199). Sin embargo, el efecto de la intervencién precoz se manifiesta como
positivo Unicamente en las fases mas iniciales de la enfermedad como mostraron
Buccheri et al. Este grupo de autores observd una peor supervivencia en los
pacientes con un mayor tiempo transcurrido entre el primer sintoma y el envio al
especialista de referencia, teniendo en cuenta que el tiempo de duplicacion del
CPCNP (el de mayor prevalencia) estd estimado en 4 meses (200). Diferenciar a
aquellos pacientes con estadios precoces de aquellos con estadios avanzados es labor
del equipo multidisciplinar que hoy en dia atiende a estos enfermos con el objetivo
de ofrecer tratamientos curativos (cirugia y segun recientes estudios SBRT:
Stereotatic Body Radiotherapy) (201, 202) a aquellos casos que puedan beneficiarse
de los mismos. El limite entre dichos estadios lo marca el grado de afectaciéon
mediastinica y es donde existen disyuntivas en los protocolos segun el acceso a las

exploraciones complementarias.

La posibilidad de una exploraciéon ecoendoscdpica global del mediastino en un
futuro algoritmo de estadificacion del CP deberia considerar una exploracién previa
que permitiese seleccionar adecuadamente al grupo de pacientes a estudiar. El alto
valor predictivo negativo de la PET-TC, y su capacidad para diagnosticar metdstasis a
distancia, apoyaria la decisién de tomar esta técnica como filtro previo. De éste
modo, los pacientes con ausencia de metastasis en la PET-TC deberian ser

estadificados por PTB-EBUS con intencion de ser remitidos a terapias curativas.

Por ello, en centros de referencia como el nuestro (CHPCs), seria necesario
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disponer de la PET-TC y las técnicas ecograficas endoscdpicas ya que, como
demuestran los metaanalisis recientes (111), dichas técnicas presentan un alto
rendimiento diagndstico para benignidad o malignidad junto con una gran seguridad

del procedimiento.

Siguiendo las premisas que la SEPAR (que recomienda escoger la técnica en
funcidn de la propia experiencia, prevaleciendo siempre la mas coste-efectiva, menos
invasora y con menor demora), lo ideal seria disponer de PTB-EBUS, que pudiera
hacerse de manera accesible y rdpida por un equipo de expertos, en todos los
centros en los que se diagnostique y trate a estos pacientes. Hoy en dia esta
necesidad estd lejos de ser la realidad, y mas sabiendo que la diferencia de
prondstico estd limitada por la afectaciéon de las diferentes localizaciones
ganglionares. El nuevo mapa ganglionar junto con las linfadenectomias completas en
las cirugias (incluyendo los casos con supuesta ausencia de afectacidon ganglionar)
proporcionaran gran cantidad de informacién que en el futuro nos servira para
disponer de una mayor precision en la estadificacion. Es en este contexto donde
mayor sentido tiene el presente estudio, de manera que se debe identificar con la
mayor exactitud posible a los pacientes subsidiarios de tratamiento curativo a la vez
qgue evitar actitudes agresivas y costosas en aquellos casos que no se vayan a

beneficiar de ellas.

Quizas la TCp pueda especificar algo mas aquel tipo de paciente con CP que
precise (o no precise) PTB-EBUS, resultando util para evitar iatrogenias y costes v,

quizas, colaborando a un aumento de la supervivencia global del CP.

Veamos, pues, si este estudio ayuda a resolver éstos interrogantes.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La valoracidon diagndstica de los pacientes con sospecha de patologia
mediastinica maligna realizada mediante Tomografia Computarizada de Perfusién
(TCp) es mas exacta que la realizada por Tomografia por Emisién de Positrones
combinada con Tomografia Computarizada (PET-TC), tomando como referencia la
Anatomia Patoldgica de los ganglios mediastinicos obtenida por Cirugia o por

Ecobroncoscopia (PTB-EBUS).
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3.

88

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

* Determinar la exactitud como test diagndstico de la TCp en el estudio de los
enfermos con sospecha de patologia mediastinica maligna comparandolo con los

resultados de la PTB-EBUS.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Analizar la exactitud diagndstica de la TCp en el estudio de las adenopatias
mediastinicas sospechosas de malignidad para el proceso de estadificacion del
CPCNP vy otros tipos de cédncer y para la eleccion de la decisién terapéutica

adecuada.

* Analizar la exactitud diagndstica de la PET-TC en el estudio de las adenopatias
mediastinicas sospechosas de malignidad para el proceso de estadificacidon del
CPCNP vy otros tipos de cancer y para la eleccion de la decision terapéutica

adecuada.

* Comparar la exactitud diagnéstica de la TCp con la de la PET-TC en el estudio
de las adenopatias mediastinicas sospechosas de malignidad para el proceso de
estadificacién del CPCNP y otros tipos de cancer y para la eleccidon de la decisién
terapéutica adecuada utilizando el punto de corte estdndar utilizado en el

Servicio de Medicina Nuclear del CHPCs.

* Comparar la exactitud diagndstica de la TCp con la de la PET-TC en el estudio
de las adenopatias mediastinicas sospechosas de malignidad para el proceso de

estadificacion del CPCNP y otros tipos de cancer y para la eleccion de la decisidon



terapéutica adecuada utilizando el punto éptimo de corte que nos proporciona el

modelo de regresién ajustado con nuestros datos.

» Disefiar un protocolo que incluya el uso éptimo de la PET-TC y de la TCp en el
proceso diagndstico de los ganglios mediastinicos sospechosos de malignidad y
en el proceso diagndstico y de estadificacién del CP orientado a la eleccién del

tratamiento mas adecuado.
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4. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

4.1.1. DISENO

Estudio observacional abierto, descriptivo y analitico de una cohorte
prospectiva.

El estudio fue apoyado por la Fundacién de la Comunidad Valenciana Hospital
Provincial de Castellén, quien aporté fondos para sufragar el analisis estadistico de

los datos.

4.1.2. AMBITO

Unidad de Neumologia del Servicio de Medicina Interna del Consorcio
Hospitalario Provincial de Castelldon: hospital de referencia de Oncologia de la

provincia de Castelldn.

4.1.3. POBLACION

4.1.3.1.  Criterios de Inclusion

v Pacientes con diagndstico radioldgico de Adenopatias Mediastinicas o
pacientes con lesidn intratoracica sospechosa de malignidad y susceptible de
cirugia curativa a expensas de la caracterizacion de los ganglios mediastinicos

(visibles o no radiolégicamente).
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v' Pacientes que precisen una decisiéon diagndstica que conlleve recibir

tratamiento quirdrgico, quimioterapico, radioterdpico o combinado.
v Pacientes con ECOG performance status 0-1.
v Pacientes con expectativa de vida mayor de 3 meses.
v’ Pacientes con adecuada funcién hematoldgica, hepatica y renal.
v Pacientes capaces de entender los requerimientos del estudio y firmar el

consentimiento informado.

4.1.3.2.  Criterios de exclusion

v Pacientes con enfermedad metastdsica comprobada no susceptible de cirugia

curativa.

v' Pacientes con contraindicacién a la administracién de medio de contraste

yodado intravenoso: alergia al contraste yodado e hipertiroidismo no tratado.
v Pacientes en el primer trimestre de embarazo.

v Pacientes que hayan recibido tratamientos con Qt o Rt mediastinica en los 6

meses previos a su inclusidn en el estudio.

4.1.4. MUESTREO

Consecutivo de todos los pacientes de los que se obtuvo el consentimiento

informado. Se inicid en junio de 2013 y finalizé en agosto de 2015, ambos inclusive.

4.1.5. TIEMPO DE SEGUIMIENTO
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Los pacientes fueron seguidos desde el momento de sospecha de neoplasia
pulmonar sin metastasis extratoracica o de aumento de tamano (en TC) o
hipercaptacién (en PET-TC) de las AM hasta que recibieron un tratamiento o actitud

terapéutica.

4.1.6. VARIABLES

4.1.6.1. Meétodo de recogida de datos

Los pacientes incluidos en el estudio se identificaron con el empleo de una
base de datos de registro de cancer recogida de forma prospectiva. Se obtuvieron
datos demograficos, clinicos y anatomopatolégicos de cada paciente a partir de los
registros de la historia clinica, de la exploracion fisica y de las exploraciones

complementarias que se fueron realizando.

4.1.6.2. Variables independientes

- Previo al inicio del estudio:

e Variables sociodemograficas.
e Antecedentes patoldgicos.
e Estado general (Performance status segun ECOG).

e Tamafo y localizacidn de la masa y los ganglios mediastinicos en TC o PET-TC.

- Durante el estudio:

e Variables PET-TC (SUVmax), TCp (BV, BF, TTM, TTP y PC) y PTB-EBUS (Tamafio
y Anatomia Patoldgica de las AM) antes del tratamiento (rango de 1 a 10
dias): dichas variables se detallan en apartados posteriores.

e Histologia de las lesiones a estudio (AM y masas).
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- Al final estudio:

e C(Clasificaremos a los pacientes segun los estadios TNM de la 72 edicién de la
clasificacién segun la TC convencional, la PET-TC, la TCp, y la PTB-EBUS (o
TNMp por cirugia) (203), utilizando para ello el nuevo mapa ganglionar para la

estadificacion TNM (51) en todas las herramientas diagndsticas.

4.1.6.3. Variables de resultado

Para el ajuste de los modelos de regresién logistica de la TCp se empled como
variable de resultado el diagndstico anatomopatolégico de las AM en forma de
variable binaria (positivo vs negativo) que clasificaba a los pacientes en funcién de la

extension mediastinica de su enfermedad neoplasica.

Para el estudio de la exactitud de la TCp (objetivo principal) y su comparacion
frente a la PET-TC, se empled como patréon oro una variable de resultado binaria que
clasificaba a los pacientes en funcién de su adecuacién al tratamiento correcto. Se
considera tratamiento correcto al dirigido segln los resultados de la anatomia

patolégica mediastinica.

4.1.7. MEDICIONES: PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

El Consorcio Hospitalario Provincial de Castelléon es un Hospital Universitario
de referencia para la Oncologia en su area de influencia. En la provincia de Castellon
viven en la actualidad 620.000 habitantes aproximadamente, que acuden a nuestro
Hospital en caso de existencia de problemas neoplasicos. Disponemos en el centro de
PET-TC y TCp pero no de Ecobroncoscopio por lo que remitimos a los pacientes que

necesitan dicha técnica al hospital de referencia (H.U. y P. La Fe de Valencia).
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Todos los pacientes con sospecha clinica de cdncer de pulmdén o Adenopatias
Mediastinicas fueron evaluados inicialmente por un neumdlogo, que indico las
exploraciones diagndsticas a realizar. El estudio diagndstico incluyé una
estadificacion convencional basada en la revision de la historia clinica, la exploracion
fisica y los resultados de la TC de térax y abdomen superior, la broncoscopia y/o la
biopsia guiada por TC. Algunos casos fueron remitidos al neumadlogo ante el hallazgo
de AM en la PET-TC. La TC de térax y hemiabdomen superior se realizd6 usando de
forma indistinta uno de los dos TC multidectector disponibles e el Servicio de
Radiodiagndstico del CHPCs (Somatom Sensation 16 y Somatom Definition Flash;
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Se utilizé el mismo protocolo para todos los
pacientes, con reconstrucciones axiales de 2 mm de grosor de corte, sin separacién
entre ellos, desde la region supraclavicular hasta las crestas iliacas. Se adquirieron en
inspiracion maxima, iniciando la exploraciéon a los 55 segundos desde el comienzo del
contraste intravenoso. En todos los casos se administraron 100 ml de lohexol (300

mg I/ ml) a una velocidad de 3 ml/s.

Segun lo establecido en las guias internacionales, en todos los pacientes
considerados candidatos a un tratamiento curativo (sin enfermedad metastdsica
obvia en la TC y sin ninguna comorbilidad que contraindicara un tratamiento radical)
se realizé una FDG-PET-TC. Todas las exploraciones de PET-TC fueron interpretadas
mediante analisis visual y semicuantitativo. En el analisis visual, se considerd que la
PET-TC era positiva si la captacion de la lesion era superior a la captacién
mediastinica de fondo. El andlisis semicuantitativo se basd en el valor de captacién
estandarizado (SUVmax: Standarized Uptake Value) en la region de interés. Los
valores SUV superiores a 3 en el area de la lesidn se consideraron positivos. Cuando
no habia concordancia entre el SUV y el andlisis visual, se utilizaba el contexto clinico
del paciente para la toma de la decisién final respecto a una lesion positiva o

negativa.

Todos los casos fueron evaluados entonces por un equipo multidisciplinar

(Comité de Tumores de Térax del CHPCs) formado por neumédlogos, radiélogos

tordcicos, especialistas de medicina nuclear, anatomopatdlogos, cirujanos toracicos,
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oncologos radioterapeutas y oncélogos médicos, para la toma de decisiones

terapéuticas.

Si se sospechaba una afectacion mediastinica en la TC o la PET-TC, se realizaba
una TC de perfusion (TCp) mediastinica como se detalla mds adelante. Dado que
todos los casos fueron diagnosticados de un proceso susceptible de tratamiento
curativo en funcién de la afectacion mediastinica (a descartar extensién mediastinica
de neoplasia activa, oculta o no, o sospecha de recidiva tumoral previa), a todos ellos
se les realizd una biopsia de los ganglios linfaticos mediastinicos mediante aspiracién
por puncién transbronquial guiada por ecografia endobronquial (PTB-EBUS). Si la
PTB-EBUS se consideraba no evaluable (sin representaciéon de células linfoides
después de al menos 3 pases de la aguja), se realizaba una mediastinoscopia. Los
pacientes con ganglios linfaticos mediastinicos confirmados histopatoldgicamente
(positivos o negativos) fueron clasificados segun los estadios TNM de la 72 edicidn de
la clasificacion de 2009. Aquellos con indicacion terapéutica quirdrgica fueron
tratados con cirugia, que incluyd una diseccion sistematica completa y bilateral de los
ganglios hiliares y mediastinicos (linfadenectomia completa) con andlisis
histopatolégico de los mismos. La cirugia se practicd en el centro de referencia
(Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia) y segun los estdndares
habituales. La gran mayoria de los pacientes quirdrgicos, aunque no todos, tenian

PTB-EBUS previa.

El estadio clinico tras la realizacién de la TC, de la FDG-PET-TC, de la TCp y de la
PTB-EBUS, asi como el estadio patoldgico postquirurgico se definié segun la séptima
edicion del Manual de Estadificacion del Cancer del American Joint Committee of
Cancer (2009) (204). Para la estadificacion, en el caso de los CPCNP, se utilizd
también la 72 Edicion de la clasificacion TNM valida en ese momento, definiendo
como localizados los estadios IA, IB, lIA y 1IB, regionales los IlIA y 1lIB y diseminado el
estadio IV (28). Se recogid también la informacidn acerca del cambio de decisién
terapéutica como consecuencia de la informacion aportada por cada una de las

exploraciones.
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En este estudio, a efectos de tratamiento y tras lo expuesto en el apartado 1.4
(Tratamiento del cdncer de pulmdn segun la estadificacion), consideraremos estadios
TNM del CPCNP susceptibles de tratamiento curativo los estadios | a llIA y estadios
sin posibilidad de tratamiento curativo (y por ello susceptibles de tratamiento

paliativo) los estadios llIB y IV.

4.1.7.1. Metodologia y mediciones de la PET-TC

Para la realizacion del estudio PET-TC se ordend a los pacientes ayuno de al
menos 6 horas. Previamente a la inyeccidén del radiotrazador se determinaron los
niveles de glucemia, considerando como adecuada una concentracién de glucosa
menor o igual a 140 mg/dl. Las imagenes se adquirieron a los 60 minutos de la
administracién intravenosa de una dosis de 3,7 MBq (0,1 mCi)/Kg de peso de ¥F-FDG

incluyendo desde la cabeza (vértex) hasta el tercio proximal del muslo.

La PET-TC se llevé a cabo con un tomédgrafo de cuerpo completo Siemens
Biograph 6 True Point True HD (47 planos; 168 x 168; véxeles 1,95 x 1,95 mm). La
duracién de la adquisicion de las imagenes PET fue de 3 minutos/cama (bed),
empleandose el método OSEM de reconstruccion 3D iterativa, con 4 iteraciones y 8
subconjuntos, con una FWHM de 5,0 mm, y utilizando un filtro Gaussian para obtener
un grosor de corte de 3 mm. Tras la valoracidn inicial de las imagenes obtenidas, en
los casos considerados como dudosos, se efectué una adquisicion mas tardia entre 2
y 3 horas tras la inyecciéon del radiofdrmaco (dual point time).

Los parametros de adquisicién de la TC para correccidén de atenuacion fueron 130
Kv y 85 mA, obteniéndose cortes de un grosor de 2,5 mm. La reconstruccidn se

realizé con un algoritmo de retroproyeccién filtrada.

Para la denominacién del nivel ganglionar mediastinico posiblemente afecto
de imagen se ha utilizado el nuevo mapa ganglionar unificado (51), considerandose
como patoldgico cualquier foco con captacion superior a la actividad del fondo
vascular mediastinico. Se realizé6 ademads un analisis semicuantitativo mediante el

calculo del indice SUV méaximo (Standardized Uptake Value; SUVmax) tanto del tumor
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primario como de la posible afectacién adenopatica, empleando para ello una regién
de interés en forma de elipsoide de tamafio y localizaciéon ajustada al area de

incremento de captacion.

El analisis de la exploracidn lo realizé un médico nuclear con gran experiencia
en la técnica puesto que se dedica profesionalmente al analisis de exploraciones de
PET y PET-TC desde la implantacién de las mismas en la Comunidad Valenciana. El

evaluador era ciego para los datos del paciente (excepto la edad y el sexo).

Aunque cada centro debe disponer de su punto de corte limite adecuado a su
entorno (69), se suele utilizar como punto de corte para considerar patologia una
SUVmax mayor de 3 para la estadificacion mediastinica (205). En el Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellén y, por ende en éste estudio, hemos considerado

patoldgica un ganglio mediastinico con una captacion SUVmax mayor de 3.

4.1.7.2. Metodologia y mediciones de la TC de perfusion

Para la realizacion de la TC de perfusion mediastinica (TCp) se siguid el
procedimiento técnico marcado por las Guias Internacionales de Consenso TCp

referido en la bibliografia (19, 130).

» Equipo de TC:

La adquisicion de imagenes se realizd con un equipo de TC multidetector de doble
fuente de 22 generacidon y 128 detectores (Somatom Definition Flash; Siemens
Healthcare, Forchheim, Alemania), utilizando una tecnologia helicoidal 4D adaptativa,
gue permite obtener informacién cuantitativa 3D de la perfusién de los tumores
pulmonares. Esta evaluacion cuantitativa es automatica e incluye la totalidad del
tumor y los ganglios mediastinicos. La adquisicién helicoidal 4D adaptativa facilita el
analisis de las imagenes al verse menos influenciada por los movimientos
respiratorios del paciente. Consiste en realizar una adquisicion helicoidal con

movimiento bidireccional en el eje z sobre el rango de interés. Este desplazamiento
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consigue la resolucién temporal suficiente para el estudio de perfusién adquiriendo
en ambos sentidos del eje z (movimiento de ida y vuelta), siendo suficientemente
suave como para no provocar movimientos del paciente durante la adquisiciéon. Sus
caracteristicas principales son la alta frecuencia temporal de adquisicion y la amplia
cobertura en el eje Z. Debido a que el tiempo total de la espiral 4D adaptativa era de
45,5 segundos y no era posible realizarla en apnea, se instruyd a los pacientes para
gue respiraran de forma tranquila. Igualmente, para evitar movimientos respiratorios

excesivos, se utilizd una cincha alrededor el torax.

Con el fin de reducir al maximo la dosis de radiacién efectiva, se limité en todo lo
posible el rango de cobertura a la zona de interés del estudio, programando la hélice
de perfusion en el topograma antero-posterior del térax. Dado que todos los
pacientes tenian un TC de estadificacion previo, se revisaron las imagenes para incluir
el area precisa de estudio en el TCp. La disminucidn de la dosis de radiacién efectiva
también se consiguio retrasando el inicio de la adquisicion 5 segundos con respecto
al inicio de la inyeccidén de contraste iv. A pesar de este decalaje, se adquirian un
numero suficiente de fases antes de que el contraste llegara al compartimento

intravascular.

Los distintos parametros de adquisicion del TCp se presentan en la Tabla 4.1.

» Administracidon de contraste intravenoso:

El medio de contraste yodado utilizado fue el lodixanol (Visipaque®: GE
Healthcare A.S., Noruega), 320 mg/ml. Es un contraste isosmolar y con nefrotoxicidad
muy baja (206). La cantidad de yodo administrada en cada paciente fue de 16 mg.
Para ello se utiliz6 una bomba inyectora Ohio Tandem™ CT (Ulrich medical, Ulm,
Alemania). Tras canalizar una vena antecubital con un Abbocath-T Insyte® n2 20 G,
se administré de forma consecutiva 50 ml de contraste iv a una velocidad de 5 ml/s,
seguidos de 50 ml de suero salino fisiologico a la misma velocidad. Este régimen de
administracion consigue inyectar todo el contraste en 10 segundos, permitiendo una
elevada densidad en las imagenes de TC y con un tiempo hasta su maxima densidad

corto, facilitando una adecuada ventana de tiempo para la adquisicién del estudio de
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perfusidon. El suero salino fisiolégico consigue la utilizaciéon efectiva de toda la

cantidad de contaste y compacta el bolo, ayudando a una adecuada biodistribucion.

> Andlisis de las imdgenes:

El analisis de las imagenes de TC lo efectud un radiélogo experto en TC de tdrax
con mas de 10 afios de experiencia en la evaluacidon del CP. Sélo era conocedor de la
edad y sexo del paciente, sin proporcionarle informacion sobre el resto de datos del
paciente. Se utilizd un software propietario denominado Syngo Volumen Perfusion CT
Thorax (VPCT-Thorax, Siemens Healthcare, Forchheim, Alemania). La metodologia

para la determinacién de los valores de interés en el TCp fue la siguiente:

1. Correccion del movimiento: aunque se indicd a los pacientes que debian de
realizar una respiracion superficial durante la adquisicion de las imagenes y se
les colocd una cincha en el térax para evitar movimientos exagerados del
térax, utilizamos una correccion automatica del movimiento entre las
diferentes series adquiridas (n = 26), para que el registro voxel a voxel fuera lo
mas preciso posible. En aquellos casos en el que alguna de las series
presentaba un movimiento excesivo, se procedié a la anulaciéon de la misma
para el calculo final de los valores.

2. Determinacion de la llegada del contraste: se dibujé manualmente una regién
de interés (ROI) en la aorta toracica descendente, obteniendo una grafica de
densidad (UH) vs tiempo (s). En la curva obtenida se determind la fase de
inicio de su pendiente.

3. Reduccién de ruido 4D: para disminuir la radiacidon del paciente y conseguir
mayor atenuacién del contraste yodado, utilizamos 80 kV para explorar a
todos los pacientes. El inconveniente de usar bajo kilovoltaje es el aumento
del ruido en las imagenes. Para mejorar el cociente densidad/ruido
implementamos un algoritmo dinamicio de reduccién de ruido en funcién de
la frecuencia espacial. Con este método, las frecuencias espaciales altas de la
imagen son promediadas a lo largo de toda la adquisicién dindmica, logrando

reducir el ruido debido a su caracteristica inherente de aleatoriedad. Las
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frecuencias espaciales bajas corresponden a la informacién dindmica de la

imagen (captacién de contraste yodado).

FIGURA 4.1. Algoritmo dindmico de reduccion de ruido 4D.

Frecuencias espaciales bajas

It It, It.

Frecuencias espaciales altas

4. Segmentacidn: se realizd una segmentacion automatica de las imagenes

segun un rango de densidades (min =-50 UH y max = 150 UH).

5. ROI de adenopatias: se dibujé un ROI en cada adenopatia mediastinica.

6. Calculo de los distintos parametros del TCp de cada ROI.

El control de la calidad del estudio se realiz6 mediante la valoracién cualitiativa
del pico de realce, una relacion densidad/ruido > 1,5, considerando el ruido como la
desviacidn estdndar del ROI, y la correccidon del movimiento.

El TCp mide el acimulo de contraste en un area definida por el radidlogo
("volumen de interés"), comparando las curvas de tiempo vs densidad de las arterias
aferentes al volumen de interés y asumiendo el modelo farmacocinético del

contraste de Deconvolucién (Johnson-Wilson) (207).

Los parametros evaluados fueron los siguientes (128, 139):
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1. Flujo Sanguineo (BF): Flujo sanguineo por unidad de volumen o masa de tejido
(mL/100 mL/min). Mide la tasa de flujo de la red vascular en la regidn tisular.

2. Volumen Sanguineo (BV): La fraccidon del tejido constituida por la sangre
“fluyendo” (mL/100 mL). Mide el volumen de sangre circulante en la red
vascular en la regidn tisular

3. Tiempo de Transito Medio (MTT): Tiempo que el medio de contraste
permanece en el tejido (segundos). Mide el tiempo medio de paso de arteria a
vena.

4. Tiempo de Transito Pico (PTT): Tiempo de trdnsito maximo del medio de
contraste en el tejido (segundos). Mide el tiempo desde la llegada de
contraste en las principales arterias al pico de contraste.

5. Permeabilidad Capilar (PC): Difusion del medio de contraste a través del
endotelio (mL/100 mL/min). Mide el flujo total del plasma al espacio

intersticial.

La siguiente tabla muestra las caracteristicas técnicas de la TC de perfusion

realizada.
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TABLA 4.1: Caracteristicas de la TCp.

TC

Somatom Definition Flash (Siemens Healthcare,
Forchheim, Alemania)

Region estudiada

Tdrax

Longitud del scan

150 mm

Duracioén del scan

46,87 s, 1 scan cada 1,75 s (26 scans)

Voltaje del tubo rx

80 kv

Corriente del tubo rx

120 mAs (efectivos)

Modo de scan

Espiral 4D adaptativa

Dosis (dose lenght
product)

1000-1300 mGy*cm (radiacién efectiva 15-20 mSv)

Tiempo de rotacién

0,28 s

Resolucion espacial

0,33 mm

Espesor de
corte/incremento

4mm(32x1,2mm)/4 mm

Algoritmo de
reconstruccion

H20f

Contraste iv

lodixanol (Visipaque®) 320 mg/ml

Volumen/Velocidad

50 ml de lodixanol (320 mg/ml) a 5 ml/s+ 50 ml
NaCla 5 ml/s

Retraso del scan

5s

Postproceso

Syngo Volumen Perfusion CT Thorax (VPCT-Thorax),
(Siemens Healthcare,Forchheim,Alemania)
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El protocolo utilizado de TCp consta de un topograma de baja dosis para
programar el estudio de perfusion y una adquisicién dinamica del volumen
seleccionado con respecto al tiempo. Seguidamente mostramos un ejemplo de las

imagenes obtenidas para facilitar la comprensién de la técnica empleada:

FIGURA 4.2. Estudio de TCp con reconstrucciones en los tres planos del espacio,
posicionamiento del ROl en la aorta toracica decendente, segmentacién basada en la densidad
UH), curvas densidad vs tiem calculo de los parametros estudiados.

Time MIP 4.0 Time MIP
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Arteria

Tejido externo
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Tras la administracion del medio de contraste intravenoso el realce tisular se
divide en dos periodos, atendiendo a su distribucion intravascular y extravascular. En
el primer periodo el realce esta determinado por el Flujo Sanguineo (blood flow, BF) y
el Volumen Sanguineo (blood volumen, BV). En el segundo periodo el contraste pasa
desde el compartimento intravascular al extravascular a través de la membrana de
los capilares. Dicho paso de contraste se determina mediante la permeabilidad
capilar (PC). Se producen entonces las imagenes paramétricas que se ejemplarizan a
continuacién y que permiten que el radidlogo seleccione el area de medicidn para la

determinacién de los pardmetros referidos.

FIGURA 4.3. Adquisicion de imagenes de TCp tras la administracion del contraste intravenoso.
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Notese que pueden determinarse tanto en la masa como en las adenopatias
mediastinicas siguiendo el referido mapa ganglionar. Las imagenes paramétricas
superponen a la imagen basal uno de los pardmetros estudiados codificando su valor
en una escala de color pixel a pixel. De esta forma obtenemos una informacién visual

cualitativa quefacilita el estudio de las lesiones.

En la Figura 4.2, de arriba abajo y de izquierda a derecha podemos apreciar:
proyeccion de maxima intensidad y los mapas paramétricos del tiempo al pico, flujo
sanguineo, volumen sanguineo, tiempo de transito medio y permeabilidad. En Ia

imagen inferior apreciamos los valores cuantitativos.

FIGURA 4.4 Adquisicion de imdagenes de TCp tras la administracion del contraste intravenoso.
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FIGURA 4.5. Adquisicion de imagenes de TCp tras la administracidon del contraste intravenoso.
Medicidn de parametros en el territorio ganglionar 7 (subcarinal).
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FIGURA 4.6. Adquisicion de imagenes de TCp tras la administracidn del contraste intravenoso.
Detalle de la medicién de pardmetros en el territorio ganglionar 7 (subcarinal).
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Con respecto a la estimacién de la dosis de radiacidn, se registré el indice de
dosis de volumen de tomografia computarizada (CTDIvol) y la duracién de la dosis
(dose-length-product: DLP) en cada TCp realizado a cada paciente. La dosis de
radiacion efectiva se calculd aplicando el método propuesto por el Grupo de Trabajo
Europeo para las Guias de Calidad de la TC (European Working Group for Guidelines
on Quality Criteria for CT), utilizando el DLP y un coeficiente de conversién para el

torax (208).
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4.1.7.3. Metodologia y mediciones de la PTB-EBUS

En nuestro estudio hemos considerado como patrén oro del diagndstico los
resultados de la anatomia patoldgica de los ganglios mediastinicos obtenidos con la
PTB-EBUS. Su sensibilidad (85-100%) y especificidad (70-100%) se han descrito en

diversos estudios previamente publicados (189, 190).

La comparacion de la PET-TC y la TCp con la PTB-EBUS se hizo de manera

independiente y ciega.

Para la realizacion de la PTB-EBUS los pacientes fueron remitidos a la Unidad de
Referencia. Se les realizé6 una PTB-EBUS en la Unidad de Endoscopias Respiratorias y
Técnicas Pleurales del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario y Politécnico
La Fe de Valencia. En dicha Unidad se realizan, por el equipo de expertos habitual
(dos neumdlogos, una enfermera y un auxiliar de enfermeria por exploracion)
aproximadamente 200 exploraciones anuales de este tipo desde el afio 2007,
habiendo superado ya entonces la curva de aprendizaje previa (209). El equipo de
expertos que realizd las exploraciones era ciego con respecto a la inclusion de los

pacientes en el estudio.

La mayoria de los procedimientos se realizaron de forma ambulatoria en la Sala
de Broncoscopias convencional con monitorizacion de la frecuencia cardiaca y
respiratoria, la saturacion de oxigeno y la tensién arterial; cuando se consideré
necesario también se monitorizé la pCO2 transcutdnea y la profundidad de sedacién
con indice biespectral (BIS) (210) y con la escala visual de sedacion (EVS). La EVS para
la sedacién consiste en una escala de puntuacién entre 0 y 10, en la que O
corresponde a ausencia de sedacidon, 2 a sedacion minima (definida como Ia
presencia de respuestas normales a estimulos verbales), 5 a sedacién moderada
(definida como respuestas rdpidas e intencionadas ante una estimulacién verbal o
tactil), 8 a sedacién profunda (definida como respuestas intencionadas ante una
estimulacion dolorosa o verbal y tactil repetida), y 10 anestesia general (definida
como paciente no despertable incluso ante estimulacion dolorosa). En caso

necesario, por el riesgo que los antecedentes del paciente establecia, se realizé la
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técnica, segln el procedimiento habitual, en quiréfano y bajo control del anestesista.

A los pacientes se les afiadia oxigeno suplementario y se les mantenia una via
venosa para la infusién de la medicacidon sedante y en su caso para revertir sus
efectos o controlar posibles complicaciones. Antes de iniciar la sedacion se
administraba anestesia local tdpica con lidocaina al 10% en orofaringe y, en

ocasiones, por puncion a través de la membrana cricotiroidea en la traquea.

La sedacion se realizd con una dosis en bolo de Midazolam y Propofol en
perfusion continua mediante bomba hasta conseguir el grado de sedacién deseado.
Al inicio de cada exploracidn, cada 10 minutos durante la realizacién de la prueba y
cada 20 minutos una vez finalizada y hasta el alta de la sala de recuperacién, se
registr6 en una hoja disefiada los valores de la monitorizacién, la medicacién

administrada, el grado de sedacion y las posibles complicaciones.

Las Ecobroncoscopias fueron realizadas por un equipo de dos neumadlogos,
una enfermera y una auxiliar con amplia experiencia en su realizacién (118). Se utilizé
un ecobroncoscopio sectorial equipado con un transductor distal capaz de obtener
imagenes mediastinicas (BF-UC160-F, Olympuss Optical Co. Ltd., Tokio, Japdn), un
ecografo Aloka Prosound alpha 5 (Aloka, Japdén) y un canal que permite la realizacion
de PTB de masas y ganglios bajo visualizacion directa. Para proteger el
ecobroncoscopio se colocé un mordedor oral y una canula VAMA (o, en su defecto,

un tubo de Guedel modificado) para facilitar la ventilacién del paciente.

Aunque no existe un consenso sobre cual debe ser el estandar de una
exploracion ecoendoscépica, se empled el método recomendado por SEPAR (69):
1. Explorar y puncionar todos los ganglios sospechosos en la PET-TC,
descartando de forma secuencial N3, N2y N1,y
2. Explorar las estaciones ganglionares N3 en todos los casos con
intencién curativa radical y puncionar los ganglios 2 5 mm de

didmetro.

Fueron explorados los ganglios mediastinicos (paratraqueales derechos e

izquierdos, subcarinales) y lobares, midiendo su didmetro menor (EU-C60, Olympuss
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Optical Co Ltd.). Aquellos ganglios de didmetro menor igual o superior a 5 mm fueron
puncionados bajo visualizacion directa (211), utilizando una aguja citoldgica
especificamente disefiada para ello (NA2015X- 4022, Olympuss Optical Co. Ltd.) de 22
Gauge. Los hallazgos de la TC y la PET-TC ayudaron a visualizar la localizacién

anatdmica de los ganglios durante la técnica.

Las muestras fueron analizadas por la Unidad de Citologia del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, y
etiquetadas como provenientes de un ganglio normal, cuando mostraban sélo
linfocitos, o de un ganglio metastasico, cuando aparecian en ellas grupos de células
neoplasicas. En todos los procedimientos realizados en quiréfano se encontraba
presente un anatomopatdlogo experto para la valoracién in situ (ROSE) de todas las
muestras tras secado y tincion con la técnica rapida de Diff-Quick®. Los aspirados
Unicamente con células bronquiales o hematies, o material insuficiente, fueron
considerados no satisfactorios, y en esta situacion el procedimiento fue repetido
hasta un maximo de tres veces. Se consideraron muestras adecuadas en el caso de
existencia de abundantes linfocitos o tejido linfoide indicativo de ganglio linfatico,
células neoplasicas u otros hallazgos suficientes para realizar otro diagndstico
especifico (muestras diagndsticas). Las muestras citoldgicas se tifieron de forma
sistematica con la técnica de Papanicolaou y las histolégicas con hematoxilina y
eosina (212). Otra parte de las muestras citoldgicas se fijaba en alcohol, y en aquellos
casos en que se obtuvo material coagulado o abundante material hematico o
microfragmentos de tejido fueron fijados con formaldehido e incluidos en parafina

para confeccionar el bloque celular.

4.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

4.2.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La gestién de los datos se realizé utilizando una base de datos relacional (MS

Acces) en el entorno Windows. Las variables categéricas se describen con porcentajes

110



y las continuas, si son normales (Shapiro-Wilks o Kolmogorov-Smirnov p > 0.05) se
expresan con sus parametros media + desviacion tipica, y si no lo son con sus
parametros mediana [Percentil 25; Percentil 75]. Todos los intervalos poblacionales
se muestran con el 95% de confianza y el nivel de significacion estadistica se

establece al 5%.

4.2.2. ESTADISTICA ANALITICA

Los analisis bivariables de las variables categodricas se hicieron con el test de Ji-
cuadrado o con el test exacto de Fisher. Los analisis de las variables continuas
normales se hicieron con el test T de Student (asumiendo o no, en cada caso, la
igualdad de las varianzas, segun el test de Levene) y los de las no normales, con su

equivalente no paramétricos (U de Mann-Witney).

Para el andlisis multivariable de las variables de resultado binarias se ajustan
modelos de regresidn logistica segun el criterio informativo de Akaike (AIC). Los
resultados de los mismos se expresan ademas con las Odds Ratio y sus

correspondientes intervalos al 95% de confianza (IC 95%).

La exactitud de los modelos de regresion logistica se evalué mediante el Area
bajo la curva ROC, calculada con el método trapezoidal y decidiendo el punto dptimo
de corte como el mas cercano al vértice superior izquierdo. Con ese punto de corte se
calculé Sensibilidad, Especificidad y Razones de Verosimilitud para los resultados
positivos y negativos, asi como los pesos de la evidencia (Turing-Good) a favor y en
contra. Para todos estos indices de exactitud diagndstica se calcularon los Intervalos
al 95% de confianza. Para hallar la significacion estadistica de la diferencia entre dos

Areas bajo la curva ROC correlacionadas, se utilizé el Test de De Long.

En cada modelo se seleccionaron también los puntos de corte utilizados como
ESPIN y SNOUT. Para un método diagndstico cuantitativo se considera ESPIN el
menor punto de corte con una especificidad del 100% (porcentaje de falsos positivos
igual a 0%) y SNOUT el mayor punto de corte con sensibilidad del 100% (porcentaje

de falsos negativos igual a 0%).
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En el estudio de la concordancia entre las estadificaciones producidas por los
diferentes métodos diagndsticos, se utilizdé el Test de Kappa ponderado de Cohen,
utilizando pesos cuadraticos, y sus intervalos al 95% de confianza (213). En el caso de
tres o mds métodos de estadificacién, se calculd el intervalo de confianza para Kappa
aplicando la técnica Jackknife (214), que permite estimar el error estandar en
situaciones de cierta complejidad, como es el caso del coeficiente Kappa con
multiples observadores. Este método presenta ciertas ventajas sobre los
procedimientos tradicionales: es una técnica sencilla y aplicable en muchos
problemas sin necesidad de hacer hipdtesis sobre la distribucién de la poblacién.
Cuando se aplica este estadigrafo al caso particular de clasificaciones en dos
categorias, el nimero de observadores no tiene porqué ser igual en todos los sujetos
gue se deben clasificar. Sin embargo, si se trata de clasificaciones de tres o mas
categorias, todos los sujetos han de ser clasificados por el mismo numero de
observadores. Se calificé la fuerza de dicha concordancia con la gradacién del indice

Kappa ponderado que relata la literatura, empleando la siguiente tabla (TABLA 4.1):

TABLA 4.2. Gradacién del indice Kappa para la valoracion de la

concordancia (213).

Valoracion del indice Kappa

Valor de K Fuerza de la concordancia
<0,20 Pobre

0,21a0,40 Débil

0,41a 0,60 Moderado

0,61a0,80 Sustancial

0,81a1,00 Casi perfecto

Todos los calculos estadisticos se realizaron con el programa SPSS v. 19 y con

el programa R v. 2.2 bajo un entorno Windows.
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4.2.3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se realiz6 la estimacidon del tamafo muestral necesaria para el estudio
mediante el programa EPIDAT 2.1. Considerando una razén de verosimilitudes para
positivos mayor de 5 y para negativos menor de 1/5 segun la sensibilidad y
especificidad referida en la bibliografia (144, 189), se necesita una muestra de 35

pacientes.

4.3. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellén. Se incluyeron pacientes durante 26 meses
iniciando la inclusién desde junio de 2013. Todos los pacientes firmaron el

Consentimiento Informado.
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5. RESULTADOS:

5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

De los 39 pacientes seleccionados, 3 fueron excluidos por no realizarse alguna

de las exploraciones (TCp o PTB-EBUS vs Cirugia para obtencion de muestra de AM).

Asi pues, nuestra poblacion en estudio fue de 36 pacientes. Las caracteristicas

demogréficas y clinicas de la poblacidn a estudio se reflejan en la TABLA 5.1. Habia 26

varones y 10 mujeres, con una media de edad de 66 +/- 9,5 afios (rango, 49-80 afios).

TABLA 5.1. Caracteristicas de la poblaciéon estudiada.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS VALOR
Total pacientes estudiados (n) 36
Edad (M + DS) 66,71 + 9,46
Sexo (%V) 72,22
IMC en Kg/m2 (M = DS) 27,56 + 4,22
Tabaquismo en afios-paquete
Fumador activo (% / afios-paq) 13,89 /51
Exfumador (%/ afios-paq) 61,11 /44,55
Nunca fumador (%) 25
EPOC (%) 41,67
VEMS% (M + DS) 74,31 + 19,15
VEMS en litros (M = DS) 2,12 +£0,51
ECOG (Performance Status)
ECOGO0 n (%) 33 (91,67)
ECOG1 n (%) 3(8,33)
Antecedente de Neoplasia previa
Neoplasia activa n (%) 17 (47,22)
Libre de enfermedad n (%) 5(13,88)
Ausencia de antecedente n (%) 14 (38,88)
Método de estadificacion mediastinica
PTB-EBUS n (%) 24 (66,67)
PTB-EBUS + Cirugia n (%) 9 (25)
Cirugia n (%) 3(8,33)
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En todos los pacientes la PTB-EBUS se aplicé bajo sedacidon intravenosa segun
el procedimiento descrito, excepto en 7 de ellos, que requirieron la técnica en
quiréfano con vigilancia por un anestesista. No hubo ninguna complicacién ni

ninguna muerte.

5.2. CARACTERISTICAS DE LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS

El nimero total de ganglios de los que se obtuvieron muestras fue de 94,
teniendo en cuenta que en el mismo paciente se biopsi®6 mas de una estacion
mediastinica si estaba indicado (TABLA 5.2). Resultdé que un 75,53% del total de las

AM fueron negativas para células malignas (63,89% de los pacientes).

TABLA 5.2. Descripcién de la histologia de las adenopatias mediastinicas.

HISTOLOGIA AM VALOR %

Total pacientes estudiados 36 100
Total pacientes con AM positivas para CM 13 36,11
Total pacientes con AM negativas para CM 23 63,89

Total AM estudiadas 94 100
AM positivas para CM 23 24,47
AM negativas para CM 71 75,53

CM: células malignas.

5.2.1. CAMBIOS EN LOS DIAGNOSTICOS (SOSPECHA INICIAL vs DIAGNOSTICO
FINAL) SEGUN LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS

Puede comprobarse en la TABLA 5.3 que, con el proceso diagndstico habitual
(clinica y TC o PET-TC), la sospecha inicial de metastasis mediastinica fue de 94,44% vy

el diagnostico final de metastasis mediastinica tras la PTB-EBUS pasé a ser del 75%.
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TABLA 5.3. Cambios en el diagndstico segun la AP de las AM.

CARACTERISTICA VALOR %

SOSPECHA DIAGNOSTICA INICIAL

NEOPLASIA 34 94,44
Céancer de pulmoén 25 69,44
Cancer de mama 6 16,67
Céancer gastrico 1 2,78
Carcinoma renal 1 2,78
Carcinoma de cérvix 1 2,78

AM A ESTUDIO 2 5,56

DIAGNOSTICO FINAL

NEOPLASICO 27 75
Adenocarcinoma de pulmén 9 25
Epidermoide de pulmén 12 33,33
Carcinoma in situ de pulmon 1 2,78
Carcinoide de pulmoén 1 2,78
Carcinoma de mama 3 8,33
Carcinoma renal 1 2,78

NO NEOPLASICO 9 25
Hamartoma 1 2,78
Sarcoidosis 1 2,78
TBC 1 2,78
Negativo para células malignas 6 16,67

5.2.2. INFLUENCIA DEL TAMARNO DE LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS

En la TABLA 5.4 puede verse la relacion del tamafio de las AM con el resultado

anatomopatolégico de las mismas. Dicho tamafio se determiné mediante Ia
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ecobroncoscopia, por medicién del didmetro menor (segln criterios RECIST (112)). Se

utilizaron los datos extraidos del informe de dicha exploracion (18 pérdidas).
No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (W = 483,5;

p = 0,2772) para el tamaio de las AM medidas por EBUS en funcién del resultado de

la AP de las mismas.

TABLA 5.4. Influencia del tamafio de las adenopatias sobre la AP.

Variable n Media DS Mediana Min Max p-valor

Tamafo de AM en EBUS 76 14,86 6,26 13,95 5,00 35,60
AP negativaparaCM 55 14,17 5,39 13,70 5,00 29,20 0,2772
AP positiva para CM 21 16,65 8,00 14,70 5,00 35,60

Tamafio de AM en EBUS en mm. AP: Anatomia Patoldgica; CM: células malignas.

5.3. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS EN LA
PET-TC

5.3.1. DESCRIPCION

Los resultados de la estadistica descriptiva de la captacién (SUVmax) en la
PET-TC de las adenopatias mediastinicas en relacién a la AP de las mismas pueden

verse en la TABLA 5.5.

En los informes de la PET-TC el médico nuclear refleja todas aquellas
alteraciones susceptibles de patologia (zonas con hipercaptacion de ¥F-FDG) por lo
gue, aquellas zonas que en el informe no se mencionan como susceptibles de

patologia se consideraron areas sin captacién (SUVmax: 0).

De los datos se desprende que la SUV (captacion en PET-TC) resultd diferente

en ambos grupos de las AM.
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TABLA 5.5. Andlisis descriptivo de la captacion en PET-TC de las AM.

Variable n Media DS Mediana Min Max p-valor
SUVmax en PET-TC 94 2,58 3,09 2,10 0 14
AP negativa para CM 71 2,29 3,28 0 0 14 0,0124
AP positiva para CM 23 3650 2,23 411 0 7

AP: Anatomia Patoldgica; CM: células malignas.

5.3.1.1.  Correlacion del SUV del tumor primario con el SUV de los

ganglios mediastinicos

Presentamos a continuacién la representacion grafica de la correlacién:

FIGURA 5.1. Correlacidon del SUV de las AM con el SUV del tumor primario de la PET-TC.
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Puede comprobarse que estadisticamente no se considera la existencia de

correlacién entre el SUV del tumor primario y el SUV de las AM ya que entre ambas el

Coeficiente de Pearson es de — 0,12 (IC 95%: - 0,33 a 0,11) con p = 0,305.

5.3.2. ANALISIS

5.3.2.1. Indice de exactitud del SUV de la PET-TC para el diagndstico de

las AM

TABLA 5.6. Exactitud diagndstica para las AM de la PET-TC segun el punto de corte estandard.

SUv>3

Anatomia Patoldgica de AM

Positiva Negativa

15 (16%) 24 (25,5%)
8 (8,5%) 47 (50%)

TABLA 5.7. indices de exactitud diagndstica para las AM de la PET-TC segln el punto de corte

_ estandard.

Indice SUV > 3 (IC 95%)
Prevalencia 0,24 (0,16 a 0,34)
Sensibilidad 0,65 (0,43 a 0,84)
Especificidad 0,66 (0,54 a 0,77)
VPP 0,39 (0,23 a 0,55)
VPN 0,85 (0,73 a 0,94)

Exactitud diagnéstica
RV para positivos
RV para negativos

PdE a favor para positivos (decibanes)

PdE en contra para negativos (decibanes)

0,66 (0,55 a 0,75)
1,93 (1,24 a 3,00)
0,52 (0,29 a 0,94)
2,86 (0,93 a 4,77)

-2,84 (- 0,27 a -5,38)

RV: Razén de Verosimilitud; PdE:Peso de la Evidencia (Turing-Good)
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FIGURA 5.2. Curva ROC del SUV de la PET-TC.
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El drea bajo la curva fue 0,6638 (IC 95% 0,5473 a 0,7803) resultando diferente

estadisticamente de 0,5.
Como puede verse en la FIGURA 5.2, el punto éptimo de corte para la PET-TC
no deberia ser SUV > 3 sino SUV > de 2,4 (Sensibilidad 0,783 y Especificidad 0,620).
5.3.2.2. Modelo de regresion logistica
Se ajusté un modelo de regresion logistica (Modelo PET-TC) con las variables

estudiadas de la PET-TC (SUVmax de las AM) para tratar de relacionarla como posible

predictor de malignidad de la histopatologia de la PTB-EBUS de las AM.
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El Criterio de Informacién de Akaike (AIC) (medida de calidad relativa de un
modelo de regresion) del Modelo PET-TC es 106,03. La variable SUV de la PET-TC no
resulta estadisticamente significativa para el modelo de regresién (p = 0,444). Con
ello podemos afirmar que, en nuestra serie, el resultado de la SUV en las AM no es

capaz de predecir la histologia de las AM.

A continuacidén se resume la descripcion de dicho modelo de regresién

logistica:

GRAFICO 5.1. Resumen del Modelo PET-TC.

Deviance Residuals:
Min 1Q Median 30 Max
-1.2690 -0.7579 -0.6432 -0.6432 1.8315

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(G|z])
(Intercept) -1.47035 0.33605 -4.375 1.21e-05 **=*
SUVenPET 0.12023 0.07481 1.607 0.108

Signif. codes: 0O "**** 0.001 ***° 0.01 **" 0.05 "." 0.1 * = 1
(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 104.61 on 93 degrees of freedom
Residual deviance: 102.03 on 92 degrees of freedom
AIC: 106.03

Number of Fisher Scoring iterations: 4

Remdr> odds

odds ratio lower .95 upper .95 p.value
(Intercept) 0.23 0.119 0.444 1.21e-05
SUVenPET 1.13 0.974 1.310 1.08e-01

5.3.2.3.  Evaluacidn de la exactitud diagndstica del Modelo PET-TC

El modelo describid la curva ROC que se refleja a continuacion:
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FIGURA 5.3: Curva ROC del SUV del Modelo PET-TC.
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El area bajo la curva ROC fue de 0,6638 (IC del 95%: 0,5573 a 0,7803).

El punto de corte éptimo para delimitar el resultado positivo fue 0,235
(Sensibilidad: 0,783 y Especificidad: 0,62) que se corresponde con un SUVmax de
2,41. El punto de corte para Sensibilidad = 100% (SNOUT) fue de de 0,19 que se
corresponde con un SUVmax < 0,01. El punto de corte para Especificidad = 100%
(ESPIN) fue de de 0,55 que se corresponde con un SUVmax > 13,99. Ninguna de las

AM de nuestra serie tuvo un SUVmax > 13,99.

El proceso de eleccién de los puntos de corte queda reflejado en el siguiente

grafico:
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GRAFICO 5.2. Proceso de eleccién de los puntos de corte del Modelo PET-TC.

Remdr>  1f(ROC$thresholds[1]==-Inf){coords(ROC, x=c(-Inf,
Remdr+ unique(sort(ROC$predictor)), Inf))}

-Inf 0.186889104783313 0.228311529394092 0.232575722081888
threshold -Inf 0.1868891 0.2283115 0.2325757
specificity 0 0.0000000 0.5774648 0.6056338
sensitivity 1 1.0000000 0.7826087 0.7826087
0.234728527361872 0.236895108506113 0.239075440074329
threshold 0.2347285 0.2368951 0.2390754
specificity 0.6197183 0.6338028 0.6338028
sensitivity 0.7826087 0.7391304 0.6956522

0.241269494302122 0.243477241078479 0.252444468106591
threshold 0.2412695 0.2434772 0.2524445
specificity 0.6478873 0.6619718 0.6619718
sensitivity 0.6956522 0.6956522 0.6521739
0.259311827909796 0.261627742533175 0.263956969696736
threshold 0.2593118 0.2616277 0.2639570
specificity 0.6901408 0.6901408 0.7183099
sensitivity 0.6521739 0.6086957 0.6086957
0.268655140381918 0.271023966879444 0.273405871841436
threshold 0.2686551 0.2710240 0.2734059
specificity 0.7183099 0.7323944 0.7464789
sensitivity 0.5217391 0.5217391 0.5217391
0.273644779174528 0.275800790302539 0.278208654694292
threshold 0.2736448 0.2758008 0.2782087
specificity 0.7605634 0.7605634 0.7746479
sensitivity 0.5217391 0.4782609 0.4347826
0.280629394834403 0.283062937916934 0.285509208503429
threshold 0.2806294 0.2830629 0.2855092
specificity 0.7887324 0.7887324 0.7887324
sensitivity 0.4347826 0.3913043 0.3043478
0.287968128514982 0.292923591254656 0.308084622511448
threshold 0.2879681 0.2929236 0.3080846
specificity 0.8169014 0.8309859 0.8309859
sensitivity 0.2608696 0.2173913 0.1739130
0.321044824354888 0.323671149154276 0.331616593381084
threshold 0.3210448 0.3236711 0.33161659
specificity 0.8450704 0.8450704 0.84507042
sensitivity 0.1739130 0.1304348 0.08695652
0.345073020853972 0.347795219609733 0.348613832041088
threshold 0.34507302 0.34779522 0.3486138
specificity 0.85915493 0.85915493 0.8873239
sensitivity 0.08695652 0.04347826 0.0000000
.356021126000504 0.35878237814491 0.389741175363362
threshold 0.3560211 0.3587824 0.3897412
specificity 0.9014085 0.9154930 0.9295775
sensitivity 0.0000000 0.0000000 0.0000000
-404130101316491 0.433384437703583 0.46311059027768
threshold 0.4041301 0.4333844 0.4631106
specificity 0.9436620 0.9577465 0.9718310
sensitivity 0.0000000 0.0000000 0.0000000
0.553015623860343 Inf
threshold 0.5530156 Inf
specifTicity 0.9859155 1
sensitivity 0.0000000 0

Con el punto de corte 6ptimo descrito, el modelo presenta los indices de

exactitud diagndstica que se describen en la TABLA 5.8:
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TABLA 5.8. indices de exactitud diagndstica de la PET-TC segun el punto de corte éptimo.

indice MRL para SUV 6ptimo (IC95%)
Prevalencia 0,24 (0,16 a 0,34)
Sensibilidad 0,78 (0,56 a 0,93)
Especificidad 0,58 (0,45 a 0,69)
VPP 0,37 (0,24 a 0,53)
VPN 0,89 (0,76 a 0,96)
Exactitud diagnéstica 0,63 (0,52 a 0,72)
RV para positivos 1,85 (1,31 a2,62)
RV para negativos 0,38 (0,17 a 0,84)
PdE a favor para positivos (decibanes) 2,68 (1,17 a 4,18)
PdE en contra para negativos (decibanes) -4,25(-7,72a-0,77)

MRL: Modelo de Regresion Logistica; RV: Razén de Verosimilitud; PdE: Peso de la Evidencia
(Turing-Good)

5.4. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS EN LA

TCp

5.4.1. DESCRIPCION

Los resultados de la estadistica descriptiva de las variables principales de
perfusion de las adenopatias mediastinicas en relacion a la AP de las mismas pueden

verse en la TABLA 5.9.
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TABLA 5.9. Andlisis descriptivo de las variables de la TCp.

Variable n Media DS Mediana Min Max p-valor
Flujo Sanguineo 71 93,46 71,38 81,44 597 429
AP negativa 52 89,15 71,37 76,38 597 429
0,3204
N 297,8
AP positiva 19 105,26 71,97 84,23 19,54 .
Volumen Sanguineo 71 10,32 7,23 8,39 33,80
AP negativa 52 9,24 6,56 7,55 27,21 0,0455
AP positiva 19 13,29 8,28 10,26 4,5 33,80
MTT 71 8,70 597 7,53 0,62 33,52
AP negativa 52 7,97 5,95 6,47 0,62 33,52 0,0614
AP positiva 19 10,70 5,72 12,16 2,73 20,86
PTT 71 1574 411 14,59 8,85 26,69
AP negativa 52 15,47 3,71 14,64 8,85 24,60 0,8404
AP positiva 19 16,46 5,09 14,35 9,57 26,69
PC 71 2259 17,41 20,19 89,61
AP negativa 52 21,94 17,98 19,67 89,61 0,4058
AP positiva 19 24,37 16,07 25,28 0 52,74

Tamafio de AM en EBUS en mm; AP: Anatomia Patolégica; AM: Adenopatias Mediastinicas; Flujo
Sanguineo en mL/100 mL/min; Volumen Sanguineo en mL/100 mL; MTT: Tiempo de Transito Medio;
PTT: Tiempo de Trénsito Pico; PC: Permeabilidad Capilar en mL/100 mL/min. DS: Desviacidn Estandar.

De los datos se desprende que sélo la diferencia en el Volumen Sanguineo

(BV) de la TCp de las AM en funcién de su malignidad resulté estadisticamente

significativa.
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5.4.2. ANALISIS

5.4.2.1. Correlacion del Volumen Sanguineo de perfusion del tumor
primario con el Volumen Sanguineo de perfusion de los ganglios

mediastinicos

Presentamos a continuacion la representacion grafica de la correlacion:

FIGURA 5.4. Correlacidon del SUV de las AM con el SUV del tumor primario de la PET-TC.
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Puede comprobarse que estadisticamente no se considera la existencia de

correlacién entre el Volumen Sanguineo del tumor primario y el Volumen Sanguineo
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de las AM ya que entre ambas el Coeficiente de Pearson es de 0,124 (IC 95%: - 0,313
a 0,335) con p =0,942.

5.4.2.2. Modelo de regresion logistica

Se ajusté un modelo de regresidn logistica con las variables estudiadas de la
TCp (BF, BV, MTT, PTT y PC) del mediastino (Modelo TCp), para tratar de relacionar
algunas de ellas como posibles predictores de malignidad de la histopatologia de la

PTB-EBUS de las AM.

El AIC del Modelo TCp es 82,23. La variable Volumen Sanguineo de la TCp
(medida en mL/100 mL) ha resultado estadisticamente significativa para el modelo de

regresion: Odds Ratio 1,08 (IC: 1 a 1,16); p = 0,0442.

Con ello podemos afirmar que, en nuestra serie, con el resultado del Volumen
Sanguineo de la TCp en las AM se puede predecir con exactitud la histologia de las

AM.

A continuacién se resume la descripcion de dicho modelo de regresién
logistica. Como se indica, la formula que predice la probabilidad de tener una AM

positiva para malignidad es:

P (Positive /RL) =1/ (1 + Exp ( - (-1.845 + 0.075*Volumen.sanguineo.TCp))
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GRAFICO 5.3. Resumen del Modelo TCp (1)

Remdr> library(aod, pos=16)

Rcmdr> GLM.1 <- gIm(APMediast ~ Permeabilidad.capilar.TACperfusion

-inicial +

Rcmdr+ Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial +
Remdr+ Tiempo.de.transito.PicoTACperfusioén.inicial +
Rcmdr+ Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial +

Rcmdr+ Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial, family=binomial(logit
Remdr+ data=Datos.RL.Perf)

Remdr> summary(GLM.1)

Call:
gIlm(formula = APMediast ~ Permeabilidad.capilar.TACperfusién.inicia
1 +

Tiempo.de._transito.Medio.TACperfusion.inicial + Tiempo.de.trans
ito.PicoTACperfusion.inicial +
Volumen.sanguineo.TACperfusion.inicial + Flujo.sanguineo.TACperfusi
on.inicial,
family = binomial(logit), data = Datos.RL.Perf)
Deviance Residuals:

Min 1Q Median 30 Max
-1.5566 -0.8159 -0.6231 0.9567 1.8787

Coefficients:
Estimate Std. Error z value
(Intercept) -2.629257 1.255287 -2.095
Permeabilidad.capilar.TACperfusion.inicial 0.006174 0.016943
0.364
Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusion.inicial 0.052680 0.089795
0.587
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusién._inicial 0.026035 0.070998
0.367
Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial 0.037808 0.077869
0.486
Flujo.sanguineo.TACperfusioén.inicial 0.001631 0.006573
0.248
Pr(>1z|)
(Intercept) 0.0362 *

Permeabilidad.capilar.TACperfusion.inicial 0.7155
Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial 0.5574
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusion.inicial 0.7138
Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial 0.6273
Flujo.sanguineo.TACperfusioén.inicial 0.8040

Signif. codes: 0 "**** 0_.001 "**" 0.01 "*" 0.05 "." 0.1 " " 1
(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 82.483 on 70 degrees of freedom
Residual deviance: 77.510 on 65 degrees of freedom
(23 observations deleted due to missingness)
AIC: 89.51

Number of Fisher Scoring iterations: 4
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GRAFICO 5.4. Resumen del Modelo TCp (2)

Rcmdr> TempDF <- with(Datos.RL.Perf, Datos.RL.Perf[complete.cases(
APMediast,

Rcmdr+ Permeabilidad.capilar.TACperfusién.inicial ,
Rcmdr+ Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial ,
Rcmdr+ Tiempo.de.transito.PicoTACperfusién.inicial ,
Rcemdr+ Volumen_sanguineo.TACperfusion.inicial ,

Rcemdr+ Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial),])

Remdr> GLM.null <- gIm(APMediast~1, family=binomial(logit), data=T
empDF)

Rcmdr> anova(GLM.1, GLM.null, test="Chisq')
Analysis of Deviance Table

Model 1: APMediast ~ Permeabilidad.capilar.TACperfusion.inicial + T
iempo.de.transito.Medio.TACperfusion.inicial +
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusioén.inicial + Volumen.sanguineo.TAC
perfusion.inicial +

Flujo.sanguineo.TACperfusioén.inicial
Model 2: APMediast ~ 1
Resid. Df Resid. Dev Df Deviance Pr(>Chi)
1 65 77.510
2 70 82.483 -5 -4.973 0.4192

Rcmdr>  vif(GLM.1)
Permeabilidad.capilar.TACperfusion.inicial
1.208305
Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusién.inicial
3.857064
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusiodn.inicial
1.138525
Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial
4.184752
Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial

3.227219

Remdr>  ###variance inflation factors

Rcmdr> odds <- data.frame(exp( summary(GLM.1)$coef[,1:2] %*% rbind
(c(1,1,D),

Remdr+ 1.96*c(0,-1,1))))

Rcmdr> odds <- cbind(odds, summary(GLM.1)$coefficients[,4])

Rcmdr> odds <- signif(odds, digits=3)

Remdr> names(odds) <- gettext(domain=""R-RcmdrPlugin.EZR",c(odds r
atio",

Remdr+ “"Lower 95%CI'", "Upper 95%CI", "p.value™))

Rcmdr> odds
odds ratio Lower 95%ClI

(Intercept) 0.0721 0.00616
Permeabilidad.capilar.TACperfusion.inicial 1.0100 0.97300
Tiempo.de._transito.Medio.TACperfusion.inicial 1.0500 0.88400
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusion.inicial 1.0300 0.89300
Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial 1.0400 0.89200
Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial 1.0000 0.98900
Upper 95%CI p.value

(Intercept) 0.845 0.0362
Permeabilidad.capilar_TACperfusion.inicial 1.040 0.7160

129




GRAFICO 5.5. Resumen del Modelo TCp (3)

Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial 1.260 0.5570
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusioén.inicial 1.180 0.7140
Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial 1.210 0.6270
Flujo.sanguineo.TACperfusioén.inicial 1.010 0.8040

Rcmdr> GLM.1 <- gIm(APMediast ~ Permeabilidad.capilar.TACperfusion
-inicial +

Rcmdr+ Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusidn.inicial +

Rcmdr+ Tiempo.de.transito.PicoTACperfusion.inicial +

Rcmdr+ Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial +

Rcmdr+ Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial, family=binomial(log

it), data=TempDF)

Remdr> res <- stepwise(GLM.1, direction="backward/forward", criter
ion=""AIC")

Direction: backward/forward
Criterion: AIC

Start: AIC=89.51
APMediast ~ Permeabilidad.capilar.TACperfusioén.inicial + Tiempo.de.
transito.Medio.TACperfusion.inicial +
Tiempo.de._transito.PicoTACperfusidon.inicial + Volumen.sanguineo.TAC
perfusion.inicial +

Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial

Df Deviance AlIC

- Flujo.sanguineo.TACperfusioén.inicial 1 77.571 87.571
- Permeabilidad.capilar.TACperfusién.inicial 1 77.640 87.640
- Tiempo.de.transito.PicoTACperfusiodn.inicial 1 77.643 87.643
- Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial 1 77.751 87.751
- Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusion.inicial 1 77.847 87.847
<none> 77.510 89.510

Step: AIC=87.57

APMediast ~ Permeabilidad.capilar.TACperfusioén.inicial + Tiempo.de.

transito.Medio.TACperfusion.inicial +
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusion.inicial + Volumen.sanguineo

-TACperfusion.inicial

Df Deviance AlIC
77.694 85.694
77.780 85.780

Permeabilidad.capilar.TACperfusioén.inicial
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusioén.inicial
Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusién.inicial 77.933 85.933
- Volumen.sanguineo.TACperfusién.inicial 78.743 86.743
<none> 77.571 87.571
+ Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial 77.510 89.510

RPRRR

=

Step: AIC=85.69

APMediast ~ Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial + Tiempo.

de.transito.PicoTACperfusiodn.inicial +
Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial

Df Deviance AlC
- Tiempo.de.transito.PicoTACperfusion.inicial 1 77.900 83.900
- Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusidon.inicial 1 77.951 83.951

- Volumen.sanguineo.TACperfusioén.inicial 1 79.407 85.407
<none> 77.694 85.694
+ Permeabilidad.capilar.TACperfusioén.inicial 1 77.571 87.571
+ Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial 1 77.640 87.640
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GRAFICO 5.6. Resumen del Modelo TCp (4)

Step: AIC=83.9
APMediast ~ Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial + Volumen
.sanguineo.TACperfusiodn.inicial

Df Deviance AlC
- Tiempo.de.transito_Medio.TACperfusion.inicial 1 78.226 82.226

- Volumen.sanguineo.TACperfusion.inicial 1 79.694 83.694
<none> 77.900 83.900
+ Tiempo.de.transito.PicoTACperfusion.inicial 1 77.694 85.694
+ Flujo.sanguineo.TACperfusion.inicial 1 77.773 85.773
+ Permeabilidad.capilar.TACperfusién.inicial 1 77.780 85.780

Step: AIC=82.23
APMediast ~ Volumen.sanguineo.TACperfusién.inicial

Df Deviance AlC
<none> 78.226 82.226
Tiempo.de.transito.Medio.TACperfusioén.inicial 77.900 83.900
Tiempo.de.transito.PicoTACperfusioén.inicial 77.951 83.951
Flujo.sanguineo.TACperfusioén.inicial 78.189 84.189
Permeabilidad.capilar.TACperfusion.inicial 78.215 84.215
Volumen.sanguineo.TACperfusion.inicial 82.483 84.483

+

I+ + +
RPRRRR

Rcmdr> odds <- data.frame(exp( summary(res)$coef[,1:2] %*% rbind(c
(1y151),
Rcmdr+ 1.96*c(0,-1,1))))

Rcmdr> odds <- cbind(odds, summary(res)$coefficients[,4])
Rcmdr> odds <- signif(odds, digits=3)

Rcmdr> names(odds) <- c('odds ratio', "lower .95", "upper .95, 'p
.value™)

Remdr>  summary(res)

Call:
glm(formula = APMediast ~ Volumen.sanguineo.TACperfusién.inicial,
Ffamily = binomial(logit), data = TempDF)

Deviance Residuals:
Min 1Q Median 30 Max
-1.2682 -0.8030 -0.6392 0.9439 1.8471

Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(|z])
(Intercept) -1.84546 0.51945 -3.553 0.000381 ***

Volumen._sanguineo.TACperfusién_inicial 0.07557 0.03755 2.013
0.044159 *
Signif. codes: 0 "**** 0.001 "*** 0.01 "*" 0.05 "." 0.1 " " 1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 82.483 on 70 degrees of freedom
Residual deviance: 78.226 on 69 degrees of freedom
AIC: 82.226

Number of Fisher Scoring iterations: 4
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GRAFICO 5.7. Resumen del Modelo TCp (y 5)

Remdr> odds

odds ratio lower .95 upper .
95 p-value
(Intercept) 0.158 0.0571 0.4
37 0.000381

Volumen.sanguineo.TACperfusidén.inicial 1.080 1.0000 1.1
60 0.044200

Then:

P(Positive/RL) = 1/(A+Exp(-(-1.845 + 0.075*Volumen.sanguineo.TACper
f.inicial))

5.4.2.3.  Evaluacion de la exactitud diagndstica del Modelo TCp

El modelo describid la curva ROC que se refleja a continuacion:

FIGURA 5.4. Curva ROC del SUV del Modelo TCp.

0.226 (0.558, 0.789)

06

Sensitivity

04

| | | | | |
1.0 0.8 0.6 04 02 0.0

Specificity

132



El drea bajo la curva ROC de 0,6564 (IC del 95%: 0,522 a 0,7907).

El punto de corte 6ptimo que delimitaba el resultado positivo fue 0,226
(Sensibilidad: 0,789 y Especificidad: 0,558) que se corresponde con un Volumen
Sanguineo de 8,14 (mL/100mL). El punto de corte para Sensibilidad = 100% (SNOUT)
fue de 0,18 que se corresponde con un volumen < 4,5 (mL/100mL). El punto de corte

para Especificidad = 100% (ESPIN) fue de 0,61 que se corresponde con un Volumen

sanguineo > 30,38 (mL/100mL).

El proceso de eleccién de los puntos de corte queda reflejado en el siguiente

grafico:
GRAFICO 5.8. Proceso de eleccion de los puntos de corte del Modelo TCp (1)
Remdr>  1f(ROC$thresholds[1]==-Inf){coords(ROC, x=c(-Inf,
Remdr+ unique(sort(ROC$predictor)), Inf))}

-Inf 0.136407299384605 0.13910015393483 0.152944503742252
threshold -Inf 0.1364073 0.13910015 0.15294450
specificity 0 0.0000000 0.01923077 0.03846154
sensitivity 1 1.0000000 1.00000000 1.00000000

0.153729405950351 0.154320243478366 0.155309096486584
threshold 0.15372941 0.15432024 0.15530910
specificity 0.05769231 0.07692308 0.09615385
sensitivity 1.00000000 1.00000000 1.00000000
0.156103897295034 0.159316279821158 0.162582032585412
threshold 0.1561039 0.1593163 0.1625820
specificity 0.1153846 0.1346154 0.1730769
sensitivity 1.0000000 1.0000000 1.0000000
0.163200332571008 0.168638401522214 0.176624879034667
threshold 0.1632003 0.1686384 0.1766249
specificity 0.1923077 0.2115385 0.2500000
sensitivity 1.0000000 1.0000000 1.0000000
0.180392758921036 0.181625124099449 0.183769165618405
threshold 0.1803928 0.18162510.1837692
specificity 0.2692308 0.28846150.2884615
sensitivity 1.0000000 1.00000000.9473684
0.184791588417152 0.187309348827204 0.188115970099392
threshold 0.1847916 0.1873093 0.1881160
specificity 0.3076923 0.3269231 0.3269231
sensitivity 0.9473684 0.9473684 0.8947368
0.191369134439409 0.192541338474486 0.198724909291641
threshold 0.1913691 0.1925413 0.1987249
specificity 0.3461538 0.3461538 0.3653846
sensitivity 0.8947368 0.8421053 0.8421053
0.201021226177224 0.202481732666634 0.205796771176454
threshold 0.2010212 0.2024817 0.2057968
specificity 0.3846154 0.4038462 0.4230769
sensitivity 0.8421053 0.8421053 0.8421053
0.211158947573534 0.212673503413694 0.215470741726987
threshold 0.2111589 0.2126735 0.2154707
specificity 0.4423077 0.4615385 0.4615385
sensitivity 0.8421053 0.8421053 0.7894737
0.216366348980376 0.220494823343632 0.220754719441862
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GRAFICO 5.9. Proceso de eleccién de los puntos de corte del Modelo TCp (y 2)

threshold 0.2163663 0.2204948 0.2207547
specificity 0.4807692 0.5000000 0.5192308
sensitivity 0.7894737 0.7894737 0.7894737
0.220884749797712 0.22613092639365 0.227588989923607
threshold 0.2208847 0.22613090.2275890
specificity 0.5384615 0.55769230.5576923
sensitivity0.7894737 0.78947370.7368421
0.229454278941967 0.234299878315138 0.238941072436939
threshold 0.2294543 0.2342999 0.2389411
specificity 0.5576923 0.5576923 0.5576923
sensitivity 0.6842105 0.6315789 0.5789474
0.240594121322571 0.255389210526832 0.260015216684028
threshold 0.2405941 0.2553892 0.2600152
specificity 0.5769231 0.5769231 0.5769231
sensitivity 0.5789474 0.5263158 0.4736842
0.260306139618594 0.263813632861681 0.270322277841199
threshold 0.2603061 0.2638136 0.2703223
specificity 0.5961538 0.6153846 0.6346154
sensitivity 0.4736842 0.4736842 0.4736842
0.2767797928837 0.280882826934545 0.289354455675927
threshold 0.2767798 0.2808828 0.2893545
specificity 0.6538462 0.6538462 0.6730769
sensitivity 0.4736842 0.4210526 0.4210526
0.297343750725849 0.30178370825314 0.303059160287425
threshold 0.2973438 0.3017837 0.3030592
specificity 0.6923077 0.7115385 0.7115385
sensitivity 0.4210526 0.3684211 0.3157895
0.308513603716794 0.313696486805297 0.327023230180935
threshold 0.3085136 0.3136965 0.3270232
specificity 0.7307692 0.7500000 0.7692308
sensitivity 0.3157895 0.3157895 0.3157895
0.327355959509668 0.330692765407929 0.334214834006882
threshold 0.3273560 0.3306928 0.3342148
specificity 0.7692308 0.7884615 0.8076923
sensitivity 0.2631579 0.2631579 0.2631579
0.354169340451037 0.364083197345044 0.364258187840527
threshold 0.3541693 0.3640832 0.3642582
specificity 0.8269231 0.8461538 0.8846154
sensitivity 0.2631579 0.2631579 0.2631579
0.38586432381594 0.386222562703101 0.408660012484506
threshold 0.3858643 0.3862226 0.4086600
specificity 0.9038462 0.9230769 0.9230769
sensitivity 0.2631579 0.2631579 0.2105263
0.422240345237828 0.443199911267364 0.452356394085958
threshold 0.4222403 0.4431999 0.4523564
specificity 0.9423077 0.9423077 0.9615385
sensitivity 0.2105263 0.1578947 0.1578947
0.504545858439425 0.552529470420421 0.610749490109074
threshold 0.5045459 0.5525295 0.6107495
specificity 0.9615385 0.9807692 1.0000000
sensitivity 0.1052632 0.1052632 0.1052632
0.670163528838923
threshold 0.67016353
specificity 1.00000000
sensitivity 0.05263158
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Con el punto de corte éptimo descrito (0,226; BV = 8,14 mL/100 mL ), el
modelo presenta los indices de exactitud diagndstica que se describen en la TABLA

5.10:

TABLA 5.10.indices de exactitud diagndstica de la TCp segtin el punto de corte éptimo.

indice MRL para TCp (IC 95%)
Prevalencia 0,27 (0,17 a 0,39)
Sensibilidad 0,79 (0,54 a 0,94)
Especificidad 0,59 (0,41 a 0,69)
VPP 0,39 (0,24 a 0,57)
VPN 0,88 (0,72 a 0,97)
Exactitud diagnéstica 0,62 (0,50 a 0,73)
RV para positivos 1,78 (1,21 a 2,62)
RV para negativos 0,38 (0,15 a0,92)
PdE a favor para positivos (decibanes) 2,52 (0,85 a4,18)
PdE en contra para negativos (decibanes) -4,24 (-8,15a - 3,71)

MRL: Modelo de Regresion Logistica; RV: Razén de Verosimilitud; PAE: Peso de la Evidencia
(Turing-Good)

Aplicando el SNOUT (de 0,18; BV = 4,5 mL/100 mL) en nuestra serie se podria
descartar la positividad en 13 adenopatias (14,28%) lo que supondria la negatividad
de malignidad al 100% de las AM en 3 de los pacientes (8,33%) que se podrian
ahorrar la PTB-EBUS. Ninguna de las AM de nuestra serie tuvo un BV > 30,38 mL/100

mL.

5.5. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS GANGLIOS MEDIASTINICOS EN UN

MODELO COMBINADO

5.5.1. DESCRIPCION

135



En la TABLA 5.11 pueden verse las estimaciones de malignidad de AM segun la
SUVmax de la PET-TC y su determinacion real por EBUS, distribuidos por cada uno de
los diagndsticos finales de los casos. Esta diferenciacion podria justificarse por la, ya
referida previamente, distinta avidez por los tejidos del ¥F-FDG segun la estirpe
tumoral o el tipo de inflamacidn. Los datos reflejados deben resultar orientativos o

anecdaticos, si se quiere, dado el escaso numero de casos de cada patologia.

TABLA 5.11. Determinacion de malignidad de AM segin PET-TC, TCp y PTB-EBUS por diagndsticos.

DIAGNOSTICO FINAL  am  1eonstvzs - AMconBVZ AMconAP

en PET-TC 8,14 en TCp MALIGNA
(del paciente) (n)
n (%) n (%) n (%)
NEOPLASICO 84 33 (39,28) 32 (38,1) 23 (27,38)
Adenocarcinoma de Pulmén 31 12 (38,70) 8 (25,8) 13 (41,93)
Epidermoide de Pulmén 32 9 (28,12) 14 (43,75) 5 (15,65)
Carcinoma in situ de Pulmén 1 1(100) 0 0
Carcinoide de Pulmén 2 0 1 (50) 0
Carcinoma de mama 13 7 (53,84) 5(38,46) 3(23,07)
Carcinoma renal 2 2 (100) 2 (100) 2 (100)
Carcinoma de cérvix 1 1(100) 0 0
Carcinoma de laringe 2 1(50) 2 (100) 0
NO NEOPLASICO 10 6 (60) 5 (50) 0
Hamartoma 2 0 0 0
Sarcoidosis 2 2 (100) 2 (100) 0
TBC 5 4 (80) 2 (40) 0
Granuloma 1 0 1(100) 0
5.5.2. ANALISIS

5.5.2.1. Modelo de regresion logistica
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Pese a que la SUV de la PET-TC no resulté estadisticamente significativa y ante la
carencia de PTB-EBUS en nuestro centro, se disefid un modelo de regresion logistica
combinado (Modelo Combinado) con las variables de la PET-TC y de la TCp
posiblemente predictoras de malignidad de la histologia de la PTB-EBUS de las AM,
con el fin de testar si la informacidn combinada de las dos variables nos ayudaba a

obtener un modelo predictivo mas exacto.

El AIC del Modelo Combinado es 82,39 lo que indica que el modelo ha perdido
poder de prediccidn con respecto al Modelo TCp. Sélo la variable Volumen Sanguineo
de la TCp (medida en mL/ 100 mL) ha resultado estadisticamente significativa para el

modelo de regresién: Odds Ratio 1,09 (IC: 1,01 a2 1,18); p = 0,288.

A continuacidon se resume la descripcion de dicho modelo de regresion

logistica:

GRAFICO 5.10. Resumen del Modelo Combinado.

Call:

gIlm(formula = APMediast ~ SUVenPET + Volumen.sanguineo.TACperfusid
n.inicial,

family = binomial(logit), data = Datos.ModeloCONJUNTO.PETTCp)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 3Q Max
-1.3632 -0.8167 -0.6140 0.8498 2.0142

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(G|z])
(Intercept) -2.35144 0.67289 -3.495 0.0004
7 5 E . =
SUVenPET 0.11628 0.08566 1.357 O.
174630

Volumen.sanguineo.TACperfusién_inicial 0.08672 0.0396 2.187 0.02
8774 *

Signif. codes: 0 "**** 0.001 "**" 0.01 "*" 0.05 "." 0.1 " " 1
(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 82.483 on 70 degrees of freedom
Residual deviance: 76.395 on 68 degrees of freedom
(23 observations deleted due to missingness)
AIC: 82.395

Number of Fisher Scoring iterations: 4
Rcmdr> TempDF <- with(Datos.ModeloCONJUNTO.PETTCp,

Rcmdr+ Datos.-ModeloCONJUNTO.PETTCp[complete.cases(APMediast, SU
VenPET ,
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5.5.2.2.  Evaluacion de la exactitud diagndstica del Modelo Combinado

El modelo describié la curva ROC que se refleja a continuacion:

FIGURA 5.5. Curva ROC del SUV del Modelo Combinado.
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El drea bajo la curva ROC fue de 0,667 (IC del 95%: 0,5278-0,8062).

El punto de corte 6ptimo que delimitaba el resultado positivo fue 0,22

(Sensibilidad: 0,789 y Especificidad: 0,50).

El proceso de eleccién de los puntos de corte queda reflejado en el siguiente

grafico:
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GRAFICO 5.11. Proceso de eleccién de los puntos de corte del Modelo Combinado. (1)

Remdr>
Rcemdr+
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sensitivity

threshold
specificity
sensitivity

threshold
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sensitivity0.7894737

threshold
specificity
sensitivity

threshold
specificity
sensitivity

threshold
specificity

0.78947370.7368421
0.229454278941967 0.234299878315138

0.2294543 0.2342999
0.5576923 0.5576923
0.6842105 0.6315789
0.240594121322571 0.255389210526832
0.2405941 0.2553892
0.5769231 0.5769231
0.5789474 0.5263158
0.260306139618594 0.263813632861681
0.2603061 0.2638136
0.5961538 0.6153846

iT(ROC$thresholds[1]==-Inf){coords(ROC, x=c(-InT,
unique(sort(ROC$predictor)), Inf))}
-Inf 0.136407299384605 0.13910015393483 0.152944503742

-Inf 0.1364073 0.13910015 0.15294
0 0.0000000 0.01923077 0.03846
1 1.0000000 1.00000000 1.00000
0.153729405950351 0.154320243478366 0.155309096486584
0.15372941 0.15432024 0.15530910
0.05769231 0.07692308 0.09615385
1.00000000 1.00000000 1.00000000
0.156103897295034 0.159316279821158 0.162582032585412
0.1561039 0.1593163 0.1625820
0.1153846 0.1346154 0.1730769
1.0000000 1.0000000 1.0000000
0.163200332571008 0.168638401522214 0.176624879034667
0.1632003 0.1686384 0.1766249
0.1923077 0.2115385 0.2500000
1.0000000 1.0000000 1.0000000
0.180392758921036 0.181625124099449 0.183769165618405
0.1803928 0.18162510.1837692
0.2692308 0.28846150.2884615
1.0000000 1.00000000 .9473684
0.184791588417152 0.187309348827204 0.188115970099392
0.1847916 0.1873093 0.1881160
0.3076923 0.3269231 0.3269231
0.9473684 0.9473684 0.8947368
0.191369134439409 0.192541338474486 0.198724909291641
0.1913691 0.1925413 0.1987249
0.3461538 0.3461538 0.3653846
0.8947368 0.8421053 0.8421053
0.201021226177224 0.202481732666634 0.205796771176454
0.2010212 0.2024817 0.2057968
0.3846154 0.4038462 0.4230769
0.8421053 0.8421053 0.8421053
0.211158947573534 0.212673503413694 0.215470741726987
0.2111589 0.2126735 0.2154707
0.4423077 0.4615385 0.4615385
0.8421053 0.8421053 0.7894737
0.216366348980376 0.220494823343632 0.220754719441862
0.2163663 0.2204948 0.2207547
0.4807692 0.5000000 0.5192308
0.7894737 0.7894737 0.7894737
0.220884749797712 0.22613092639365 0.227588989923607
0.2208847 0.22613090
0.5384615 0.55769230

0.238941072436939

0.2389411
0.5576923
0.5789474

0.260015216684028

0.2600152
0.5769231
0.4736842

0.270322277841199

0.2703223
0.6346154
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GRAFICO 5.12. Proceso de eleccién de los puntos de corte del Modelo Combinado (y 2)
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0.2584524 0.2606174 0.2634321
0.5769231 0.5769231 0.5961538
0.5263158 0.4736842 0.4736842
.264142041465774 0.265456417904873 0.272815516319988
0.2641420 0.2654564 0.2728155
0.6153846 0.6346154 0.6346154
0.4736842 0.4736842 0.4210526
-294495544424525 0.294675762545244 0.302816869801762
0.2944955 0.2946758 0.3028169
0.6538462 0.6730769 0.6923077
0.4210526 0.4210526 0.4210526
-315099256166406 0.315602069235889 0.317133212477039
0.3150993 0.3156021 0.3171332
0.7115385 0.7307692 0.7500000
0.4210526 0.4210526 0.4210526
-33367804545644 0.340900142193593 0.341255380335853
0.3336780 0.3409001 0.3412554
0.7692308 0.7884615 0.7884615
0.4210526 0.4210526 0.3684211
-3417219628574 0.350197608718862 0.371636497165788
0.3417220 0.3501976 0.3716365
0.8076923 0.8269231 0.8461538
0.3684211 0.3684211 0.3684211
.377178442957215 0.377878367494608 0.377895428611556
0.3771784 0.3778784 0.3778954
0.8653846 0.8846154 0.8846154
0.3684211 0.3684211 0.3157895
.378591776608421 0.388639498052848 0.399736642660062
0.3785918 0.3886395 0.3997366
0.9038462 0.9230769 0.9230769
0.3157895 0.3157895 0.2631579
-417025997874397 0.421473330835624 0.464142168522329
0.4170260 0.4214733 0.4641422
0.9230769 0.9230769 0.9423077
0.2105263 0.1578947 0.1578947
-502085122757435 0.528918056724103 0.605097937588491
0.5020851 0.5289181 0.6050979
0.9615385 0.9807692 0.9807692
0.1578947 0.1578947 0.1052632

0.6913704196978010.702438451113401 Inf

threshold
specifTicity
sensitivity

0.6913704 0.70243845 Inf
1.00000001.00000000 1
0.1052632 0.05263158 O

Con el punto de corte 6ptimo descrito, el modelo presenta los indices de exactitud

diagnéstica que se describen en la TABLA 5.12:
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TABLA 5.12. indices de exactitud diagndstica del Modelo Combinado segin el punto de corte

Optimo.
indice MRL Combinado (IC 95%)
Prevalencia 0,27 (0,17 a 0,39)
Sensibilidad 0,74 (0,49 a 0,91)
Especificidad 0,50 (0,36 a 0,64)
VPP 0,35 (0,21 a 0,52)
VPN 0,84 (0,66 a 0,94)
Exactitud diagnéstica 0,56 (0,44 a 0,68)
RV para positivos 1,47 (1,00 a 2,16)
RV para negativos 0,53 (0,24 a 1,17)
PdE a favor para positivos (decibanes) 2,52 (0,85 a 4,18)

PdE en contra para negativos
, -4,24 (-8,15a - 3,71)
(decibanes)

MRL: Modelo de Regresiéon Logistica; RV: Razén de Verosimilitud; PdE: Peso de la
Evidencia (Turing-Good)

Asi pues, podemos afirmar que en el analisis el Modelo combinado no resulté

estadisticamente significativo.

5.6. COMPARACION DE LOS TRES MODELOS

A continuacion se hizo una comparacion entre los tres modelos de regresion

logistica descritos y analizados con la intencion de elegir aquel Modelo que mejor

prediga la AP de los ganglios mediastinicos. Se comparan las correspondientes curvas

ROCYy los resultados se reflejan seguidamente:
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5.6.1. COMPARACION DEL MODELO PET-TC CON EL MODELO TCp

El drea bajo la curva ROC del Modelo PET-TC fue de 0,616; el area bajo la curva
ROC del Modelo TCp fue de 0,656 con p-valor de la diferencia = 0,701.

FIGURA 5.6. Comparacion de la curva ROC del Modelo PET-TC con la del Modelo TCp.
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5.6.2. COMPARACION DEL MODELO COMBINADO CON EL MODELO TCp

El drea bajo la curva ROC del Modelo Combinado fue de 0,667; el area bajo la

curva ROC del Modelo TCp fue de 0,656 con p-valor de la diferencia = 0,804.

FIGURA 5.7. Comparacion de la curva ROC del Modelo Combinado con la del Modelo
TCp.
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5.6.3. COMPARACION DEL MODELO COMBINADO CON EL MODELO PET-TC

El drea bajo la curva ROC del Modelo Combinado fue de 0,667; el area bajo la

curva ROC del Modelo PET-TC fue de 0,616 con p-valor de la diferencia = 0,526.

FIGURA 5.8. Comparacion de la curva ROC del Modelo Combinado con la del Modelo

PET-TC.
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5.6.4. ELECCION DEL MODELO OPTIMO

Al comparar las curvas ROC no se aprecian diferencias entre el drea bajo la curva
del Modelo PET-TC y el Modelo TCp, asi como tampoco entre las comparaciones de la

curva ROC del Modelo Combinado con el Modelo PET-TC y el Modelo TCp.

Dados los datos de las comparaciones de los tres modelos de regresidon
deducimos que la informacion aportada por la SUV de la PET-TC de los ganglios
mediastinicos en relacion con el resultado de la anatomia patoldgica de los mismos
no resulta relevante por lo que descartamos aquellos modelos que incluyen dicha
informacién y elegimos, por ser el mas parsimonioso (Principio de la Navaja de
Ockam), el modelo basado Unicamente en la variable Volumen Sanguineo (BV) de la

TCp.
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5.7. DESCRIPCION DE LA ESTADIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN CADA

METODO DIAGNOSTICO

En la TABLA 5.13 puede verse el nimero y porcentaje de pacientes segun los

estadios TNM (para cualquier neoplasia, incluyendo ausencia de enfermedad

neoplasica como estadio 0) en funcidn de cada una de las exploraciones realizadas a

lo largo del proceso diagndstico y de estadificacion y teniendo como referencia el

Estadio Final (tras histologia de AM mediante PTB-EBUS mas cirugia en aquellos casos

en que se preciso).

TABLA 5.13. Estadios TNM segun las exploraciones diagnésticas: ny (%).

0 | il HIA 1B v Missed | Total
TC 6 3 4 7 12 4
0 36
convencional (16,66) | (8,33) | (11,11) | (19,44) | (33,33) | (11,112)
1 9 9 11 6
PET-TC 0 0 36
(2,77) (25) (25) | (30,55) | (16,66)
2 10 1 11 7 5
TCp 0 36
(5,55) | (27,77) | (2,77) | (30,55) | (19,44) | (13,88)
7 9 1 5 6 5 3
PTB-EBUS 36
(19,44) | (25) | (2,77) | (13,88) | (16,66) | (13,88) | (8,33)
Estadio 7 12 1 4 7 5
0 36
FINAL (19,44) | (33,33) | (2,77) | (11,11) | (19,44) | (13,88)

5.7.1. DESCRIPCION DE LOS CAMBIOS EN LOS ESTADIOS SEGUN LAS

EXPLORACIONES REALIZADAS

En la TABLA 5.14 se reflejan los cambios sufridos por los estadios TNM de

pacientes segun

histolégicas de AM.
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TABLA 5.14. Cambios en estadios y tratamientos generados por las exploraciones realizadas.

CARACTERISTICA n (%)

Cambio de Estadio con respecto a otras exploraciones

Cambio de Estadio de TC a PTB-EBUS 21 (70)
Cambio de Estadio de PET-TC a PTB-EBUS 20 (60,60)
Cambio de Estadio de TCp a PTB-EBUS 16 (48,48)

5.8. COMPARACION DE LAS ESTADIFICACIONES DE LOS PACIENTES POR TCp, POR
PTB-EBUS y FINAL

En nuestro analisis, en primer lugar estudiaremos la concordancia entre las
estadificaciones segun la prueba diagndstica empleada. Utilizaremos para referirnos
a ello el término Método de estadificacion (Método TCp, Método EBUS o Método
Final) con el que indicamos cual ha sido el criterio elegido para la estadificacion. Asi,
como Meétodo TCp emplearemos el modelo de regresidn logistica (Modelo TCp),
descrito previamente, que nos permite predecir la AP de las AM. Como Método EBUS
emplearemos el resultado de la AP de las AM obtenido por PTB-EBUS y como Método
Final emplearemos el resultado de la AP de las AM obtenido tras PTB-EBUS mas

cirugia.

En las tablas que se muestran a continuacién pueden verse reflejados los
cambios en el nimero de pacientes en cada uno de los estadios TNM en cada una de
las clasificaciones marcada por las pruebas diagndsticas sefialadas (PTB-EBUS y TCp)
en comparacién con el Estadio Final (tras histologia de AM mediante PTB-EBUS mas
cirugia en aquellos casos en que se precisd). También pueden verse los cambios en
los estadios de la TCp respecto al PTB-EBUS. Las Tablas con los cambios respecto al
Estadio Final y al de PTB-EBUS con el resto de las exploraciones pueden verse en el

Anexo 6.
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Tras ello mostramos el grado de concordancia y su magnitud estadistica entre las
estadificaciones realizadas por PTB-EBUS y TCp con respecto a la estadificacién Final y
entre ellas. El resto de las concordancias de estadificaciones segun las otras
exploraciones diagndsticas (TC, PET-TC y PET-TC optimizado) con respecto a las

estadificaciones segin EBUS y Final pueden verse en las Tablas del Anexo 7.

Finalmente compararemos la concordancias entre si para comprobar cual de

los Métodos de estadificacion resulta mas fiable.
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5.8.1. CONCORDANCIA EN LA ESTADIFICACION DE LOS TRES METODOS DE
ESTADIFICACION: GLOBAL Y POR ESTADIOS

- Categorias: 0, I, 11, IlIA, 1lIB, IV
- Datos:
Numero de sujetos: 33 (3 pérdidas en PTB-EBUS)
Numero de categorias: 6
Numero de observadores: 3
Nivel de confianza: 95,0%
- Resultados:
Fuerzadela
Categoria Kappa IC (95,0%) Estadistico z| Valor p
concordancia
0 0,6273 | 0,3590a 0,8948 6,2411 0,0000 SUSTANCIAL

| 0,6944 | 0,4580a0,9301 6,9096 0,0000 SUSTANCIAL

[! 0,3125 | -0,4290a1,0439 | 3,1093 0,0019 DEBIL
A 0,4789 | 0,1269 20,8294 4,7655 0,0000 MODERADA
1B 0,5441 | 0,2256 a 0,8612 5,4135 0,0000 MODERADA
v 0,5286 | 0,1758 a 0,8798 5,2592 0,0000 MODERADA
Kappa global| 0,5718 | 0,4253a0,7176 11,6652 0,0000 MODERADA

Intervalo de confianza jackknife.
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5.8.2. CAMBIOS EN LAS ESTADIFICACIONES DE LOS PACIENTES

CONCORDANCIA ENTRE LOS METODOS EBUS Y FINAL

- Datos
Estadificacion Final

0 | ] HA 1B 1V
- 0 7 0 0 0 0 0
)
& I 0 9 0 0 0 0
8 m 0 0 1 0 0 0
S
g A 0 0 0 4 1 0
(8]
= s 1 0 0 0 6 0
&
i v 0 0 0 0 0 5

Nivel de confianza: 95,0%

Numero de categorias:

Tipo de ponderacion:

- Resultados

6

Pesos cuadraticos

Acuerdo observado: 0,9800
Acuerdo esperado por azar: 0,7320
Fuerza dela
Kappa ponderado EE* IC (95,0%)
concordancia
0,9254 0,0692 0,7897 a 1,00 CASI PERFECTA
*EE: error estandar
- Prueba de significacion
Estadistico z Valor p
5,4033 0,0001
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5.8.3. CAMBIOS EN LAS ESTADIFICACIONES DE
CONCORDANCIA ENTRE LOS METODOS TCp Y FINAL

LOS PACIENTES

- Datos:
Estadificacion Final
0 | 1 HIA 1B v
0 2 0 0 0 0 0
Q.
(@)
= | 2 6 0 0 1 1
8
£ ] 0 1 0 0 0 0
8 A 0 4 1 2 3 1
E
o 1B 1 0 0 2 3 1
8
(74}
w v 3 0 0 0 0 2
Nivel de confianza: 95,0%
Numero de categorias: 6
Tipo de ponderacion: Pesos cuadraticos
- Resultados
Acuerdo observado: 0,8378
Acuerdo esperado por azar: 0,7630
Fuerza de la
Kappa ponderado EE* IC (95,0%)
concordancia
0,3156 0,1726 -0,0227 a 0,6540 DEBIL

*EE: error estandar

- Prueba de significacion

Estadistico z

Valor p

2,0298

0,0424
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5.8.4. CAMBIOS EN LAS ESTADIFICACIONES DE LOS PACIENTES

CONCORDANCIA ENTRE LOS METODOS TCp Y EBUS

- Datos
Estadificacion EBUS

0 | ] HA 1] v
0 2 0 0 0 0 0

S
= | 1 7 0 0 0

8
= Il 0 1 0 0 0 0
= A 0 2 1 3 2 1

2
g 1B 1 0 0 2 3 1
i IV 3 0 0 0 0 2

Nivel de confianza: 95,0%

Numero de categorias:

Tipo de ponderacion:

- Resultados

6

Pesos cuadraticos

Acuerdo observado: 0,8613
Acuerdo esperado por azar: 0,7598
Fuerza de la
Kappa ponderado EE* IC (95,0%)
concordancia
0,4223 0,1760 0,0774a0,7671 MODERADA
*EE: error estandar
- Prueba de significacion
Estadistico z Valor p
2,6339 0,0084
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5.8.5. COMPARACION DE LAS CONCORDANCIAS ENTRE LOS METODOS DE
ESTADIFICACION

5.8.5.1. Comparacion global de las concordancias, establecidas dos a

dos entre los tres Métodos de estadificacion

- Datos:
N2 de Kappas a comparar: 3
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: Al menos uno de los Kappas es diferente.

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

15,7469 2 0,0004

*gl: grados de libertad

Con este test detectamos que, de manera estadisticamente significativa, al
menos una de las concordancias es de diferente magnitud. Analicemos con detalle

cual de los Métodos de estadificacion es diferente a los otros dos:
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5.8.5.2. Comparacion entre las concordancias de la TCp-EBUS y EBUS-

Final para la estadificacion

- Datos:
N2 de Kappas a comparar: 2
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: La diferencia es estadisticamente significativa.

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

7,0771 1 0,0078

*gl: grados de libertad

5.8.5.3. Comparacion entre las concordancias de la TCp-EBUS y TCp-

Final para la estadificacion

- Datos:
N¢ de Kappas a comparar: 2
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: No se ha podido detectar una diferencia (No concluyente).

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

0,1874 1 0,6651

*gl: grados de libertad



5.8.5.4. Comparacion entre las concordancias de la TCp-Final y EBUS-

Final para la estadificacion

- Datos:
N¢ de Kappas a comparar: 2
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: La diferencia es estadisticamente significativa.

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

10,7537 1 0,0010

*gl: grados de libertad

Con estos analisis podemos afirmar que la concordancia entre la estadificaciéon
realizada con la EBUS vy la estadificacion Final es muchisimo mayor que las otras dos.
La concordancia de la estadificacion TCp con la estadificacion EBUS y con la Final es

menos intensa.
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5.9. DESCRIPCION DE LAS DECISIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LAS
ESTADIFICACIONES DE LOS PACIENTES

En la TABLA 5.15 puede verse el numero y porcentaje de pacientes segun la
intencidn terapéutica marcada por los estadios TNM en funcion de cada una de las
exploraciones realizadas a lo largo del proceso diagndstico y de estadificacion y
teniendo como referencia el Estadio Final (tras histologia de AM mediante PTB-EBUS

mas cirugia en aquellos casos en que se precisd).

TABLA 5.15. Intencidn terapéutica dependiente los estadios TNM segun las exploraciones diagndsticas.

Estadios con tratamiento | Estadios con tratamiento
Missed Total
CURATIVO (1 + 11 + llIA) PALIATIVO (IlIB + 1V)
TC 13 (36,11) 19 (52,77) 4(11,11) 36
PET-TC 19 (52,77) 17 (47,22) 0 36
TCp 24 (66,66) 12 (33,33) 0 36
PTB-EBUS 22 (61,11) 11 (30,55) 3(8,33) 36
FINAL 24 (66,66) 12 (33,33) 0 36

Asi, por ejemplo, el resultado negativo en la histologia de las AM en pacientes
con antecedentes de neoplasias extratoracicas, que inicialmente iban a recibir Qt por
sospecha de recidiva (sospecha de metastasis mediastinicas), conllevd una
modificacion de terapia para concluir con una vigilancia clinica-radiolégica activa.
Otros ejemplos serian aquellos pacientes con CP en estadios iniciales, operable y
resecable, cuya captacidon en la PET-TC inducia al tratamiento con Qt-Rt, y en los que
el resultado negativo de las AM permitid una cirugia curativa o aquellos casos con
sospecha de CP en estadios iniciales (NO-N1) en los que se demostro positividad para

adenopatias de territorios que generaban un N3, evitando toracotomias futiles.
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5.10. COMPARACION DE LAS DECISIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LAS
TRES ESTADIFICACIONES DE LOS PACIENTES POR TCp, POR EBUS Y FINAL

Vamos a mostrar la concordancia entre las tres posibles decisiones terapéuticas
tomadas segun la prueba diagndstica empleada. Utilizaremos para referirnos a ello el
término Decisor (215) (Decisor TCp para el Modelo TCp, Decisor EBUS o Decisor Final)
con el que indicamos cual ha sido el criterio elegido para la eleccion terapéutica. Asi
como Decisor TCp emplearemos el modelo de regresion logistica, descrito
previamente, que nos permite predecir la AP de las AM (Modelo TCp), como Decisor
EBUS emplearemos el resultado de la AP de las AM obtenido por PTB-EBUS y como
Decisor Final emplearemos el resultado de la AP de las AM obtenido tras PTB-EBUS

mas cirugia.

En las Tablas que se muestran a continuacion pueden verse los tratamientos a
emplear (Curativo vs Paliativo) en los pacientes de la muestra en funcién de la técnica
diagndstica empleada (EBUS y TCp respecto al diagndstico Final y TCp respecto a
EBUS). El resto de las tablas de comparacién de las decisiones terapéuticas con el
resto de las exploraciones diagndsticas (TC, PET-TC y PET-TC optimizado) respecto a

EBUS y diagndstico Final pueden verse en el Anexo 8.

Tras ello mostramos el Grado de concordancia y su magnitud estadistica entre las
terapias aplicadas segun las estadificaciones de TCp y EBUS y entre cada una de ellas
con respecto a las terapias aplicadas segun la estadificacion Final. Ademas, para cada
una de las comparaciones dos a dos entre decisores, estudiaremos la Exactitud
(acierto en la clasificacién) con sus indices de rendimiento diagndstico. El resto de las
concordancias de las terapias a aplicar segun las otras exploraciones diagnésticas (TC,
PET-TC y PET-TC optimizado) con respecto a las terapias aplicadas segun las

estadificaciones de EBUS y Final pueden verse en las Tablas del Anexo 9.

Finalmente compararemos la concordancias entre si para comprobar cual de

los Decisores de tratamiento resulta mas fiable.
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5.10.1. CONCORDANCIA  GLOBAL

TRATAMIENTO

- Datos:

Numero de sujetos:

Nivel de confianza:

ENTRE LOS TRES DECISORES

33 (3 pérdidas en PTB-EBUS)
95,0%

- Resultados:
Kappa IC (95,0%) Fuerza de la concordancia
0,4022 0,1495 a 0,6541 MODERADA

Intervalo de confianza jackknife

- Prueba de significacion:

Estadistico z

Valor p

4,0444

0,0001

DE



5.10.2.CONCORDANCIA EN LAS DECISIONES TERAPEUTICAS ENTRE LOS

DECISORES EBUS Y FINAL

- Datos
Tratamiento segun Estadio Final
CURATIVO PALIATIVO
Tratamiento CURATIVO 21 1
seguln
PALIATIVO 0 11
Estadio EBUS
Nivel de confianza: 95,0%

Numero de categorias:

Tipo de ponderacion:

2

No ponderar

- Resultados
Acuerdo observado: 0,9697
Acuerdo esperado por azar: 0,5455
Fuerza de la
Kappa no ponderado EE* IC (95,0%)
concordancia
0,9333 0,0655 0,8050 a 1,0000 CASI PERFECTA
*EE: error estandar
Kappa minimo: -0,0154
Kappa maximo: 0,9394
- Prueba de significacion
Estadistico z Valor p

5,3735

0,0001
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5.10.3.EXACTITUD DE LAS DECISIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LA EBUS
CON RESPECTO AL TRATAMIENTO CORRECTO

TABLA 5.17. indices de exactitud de las decisiones terapéuticas segtn la Estadificacién PTB-EBUS

con respecto al Estadio Final.

indice PTB-EBUS / E. Final (IC 95%)
Prevalencia 0,64 (0,45 a 0,80)
Sensibilidad 1,00 (0,77 a 1,00)
Especificidad 0,92 (0,61 a 0,99)
VPP 0,96 (0,77 a 0,99)
VPN 1,00 (0,61 a 1,00)
Exactitud diagnostica 0,97 (0,84 a 0,99)
RV para positivos 12,00 (1,84 a 78,37)
RV para negativos 0,00 (0,00 a 0,00)
PdE a favor para positivos (decibanes) 12 (1,84 a 78,37)
PdE en contra para negativos (decibanes) No se puede calcular

RV: Razén de Verosimilitud; PdE: Peso de la Evidencia (Turing-Good)
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5.10.4.CONCORDANCIA EN LAS DECISIONES TERAPEUTICAS ENTRE LOS
DECISORES TCp Y FINAL

- Datos
Tratamiento segun Estadio Final
CURATIVO PALIATIVO
Tratamiento CURATIVO 17 6
segun
PALIATIVO 7 6
Estadio TCp
Nivel de confianza: 95,0%
Numero de categorias: 2
Tipo de ponderacion: No ponderar
- Resultados
Acuerdo observado: 0,6389
Acuerdo esperado por azar: 0,5463
Fuerzadela
Kappa no ponderado EE* IC (95,0%)
concordancia
0,2041 0,1679 -0,1249a0,5331 DEBIL

*EE: error estandar

Kappa minimo: -0,2203
Kappa maximo: 0,3611

- Prueba de significacion

Estadistico z Valor p

1,2268 0,2199
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5.10.5.EXACTITUD DE LAS DECISIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LA TCp
CON RESPECTO AL TRATAMIENTO CORRECTO

TABLA 5.16. indices de exactitud de las decisiones terapéuticas segln la Estadificaciéon TCp con

respecto al Estadio Final.

indice TCp / E. Final (IC 95%)
Prevalencia 0,67 (0,49 a 0,82)
Sensibilidad 0,71 (0,49 a 0,87)
Especificidad 0,50 (0,21 a 0,79)
VPP 0,74 (0,52 a 0,90)
VPN 0,46 (0,19 a 0,75)
Exactitud diagnostica 0,64 (0,46 a 0,79)
RV para positivos 1,42 (0,76 a 2,64)
RV para negativos 0,58 (0,25 a 0,35)
PdE a favor para positivos (decibanes) 1,52 (-1,19 a 4,2)
PdE en contra para negativos (decibanes) -2,36 (-6,02 a - 4,55)

RV: Raz6n de Verosimilitud; PdE: Peso de la Evidencia (Turing-Good)
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5.10.6. CONCORDANCIA EN
DECISORES TCp Y EBUS

- Datos

LAS DECISIONES TERAPEUTICAS ENTRE LOS

Tratamiento segun Estadio EBUS

CURATIVO PALIATIVO
Tratamiento CURATIVO 16 5
seguln
PALIATIVO 6 6
Estadio TCp
Nivel de confianza: 95,0%
Numero de categorias: 2
Tipo de ponderacion: No ponderar
- Resultados
Acuerdo observado: 0,6667
Acuerdo esperado por azar: 0,5455
Fuerzadela
Kappa no ponderado EE* IC (95,0%)
concordancia
0,2667 0,1734 -0,0732 a 0,6060 DEBIL

*EE: error estandar

Kappa minimo:

Kappa maximo:

- Prueba de significacion

-0,2000

0,4000
Estadistico z Valor p
1,5353 0,1247
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5.10.7.EXACTITUD DE LAS DECISIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LA TCp
CON RESPECTO AL TRATAMIENTO BASADO EN EBUS

TABLA 5.18. indices de exactitud de las decisiones terapéuticas segln la Estadificaciéon TCp con

respecto al Estadio PTB-EBUS.

indice TCp / PTB-EBUS (IC 95%)
Prevalencia 0,67 (0,48 a 0,82)
Sensibilidad 0,73 (0,50 a 0,89)
Especificidad 0,54 (0,23 a 0,83)
VPP 0,76 (0,53 a 0,92)
VPN 0,50 (0,21 a 0,79)
Exactitud diagnostica 0,67 (0,48 a 0,82)
RV para positivos 1,60 (0,80 a 3,21)
RV para negativos 0,50 (0,21 a1,19)
PdE a favor para positivos (decibanes) 2,04 (- 0,97 a 5,06)
PdE en contra para negativos (decibanes) -3,01 (- 6,78 2 0,75)

RV: Raz6n de Verosimilitud; PdE: Peso de la Evidencia (Turing-Good)
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5.10.8. COMPARACION DE LAS CONCORDANCIAS ENTRE LOS DECISORES DE
TRATAMIENTO

5.10.8.1. Comparacion global de las concordancias, establecidas dos a

dos entre tres Decisores de tratamiento

- Datos:
N2 de Kappas a comparar: 3
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: Al menos uno de los Kappas es significativamente diferente.

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

25,9952 2 0,0000

*gl: grados de libertad

Dos de las concordancias entre decisores terapéuticos tienen poca fuerza
(concordancia débil) y, sin embargo, una de ellas tiene una concordancia casi
perfecta y estadisticamente significativa. El siguiente paso de nuestro andlisis
consistird en estimar si estas diferencias de magnitud resultan estadisticamente
significativas, esto es, pueden establecerse a nivel poblacional y nos ayudan a

determinar cudl es el decisor mas fiable.
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5.10.8.2. Comparacion de las concordancias entre TCp-EBUS y entre TCp-

Final para la decision terapéutica

- Datos:
N¢ de Kappas a comparar: 2
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: No se ha podido detectar una diferencia (No concluyente).

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

0,0673 1 0,7954

*gl: grados de libertad

5.10.8.3. Comparacion de las concordancias entre TCp-Final y entre

EBUS-Final para la decision terapéutica

- Datos:
N¢ de Kappas a comparar: 2
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: La diferencia es estadisticamente significativa.

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

16,3707 1 0,0001

*gl: grados de libertad
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5.10.8.4. Comparacion de las concordancias entre de TCp-EBUS y entre

EBUS-Final para la decision terapéutica

- Datos
N2 de Kappas a comparar: 2
Nivel de confianza: 95,0%

- Resultados: La diferencia es estadisticamente significativa.

Prueba de homogeneidad de Kappas:

Ji-cuadrado gl* Valor p

12,9332 1 0,0003

*gl: grados de libertad
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FIGURA 5.9. Representacion grafica de las concordancias y de las
comparaciones entre ellas.

CASI
PERFECTA
p = 0,0001
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6. DISCUSION

El cdncer de pulmén (CP), en términos generales, sigue teniendo un
prondstico muy pobre, con tasas de supervivencia global a los 5 afos del 10 al 20% en
la mayoria de paises (216). Sin embargo, las expectativas de cada paciente varian
ampliamente segun sus circunstancias concretas. Las cifras cambian yendo desde el
2-3% en caso del CPCNP en estadio IV, pasando por una supervivencia de alrededor
del 70% a los 5 afios para aquellos en estadio | a los que se ha practicado reseccion
quiruargica completa (217) y hasta llegar a unas cifras superiores al 80% cuando, como
se demostrd en un estudio en nuestro pais (57), el diagndstico se realiza dentro de un
programa de cribaje y en ausencia de sintomas respiratorios.

En este sentido, se considera que la existencia de diseminacién mediastinica
de la enfermedad, propia del CP en estadio lll, tiene un prondstico sensiblemente
peor, con una supervivencia inferior al 30% a los cinco afios del diagndstico (218).
Mucho tiene que ver en esa supervivencia tan baja la escasa especificacion de la
invasion mediastinica que ofrecen las técnicas radiolégicas. Sin embargo, en los
ultimos afos ha habido un cambio de rumbo en la estadificacion mediastinica del CP.
Asi, dado que se hace necesaria una estadificacion correcta del CP para decidir el
mejor tratamiento a aplicar y para estimar adecuadamente la supervivencia (178), se
debe descartar con fiabilidad la invasién mediastinica puesto que, cuando no existen
metdstasis a distancia, la invasion tumoral de los ganglios mediastinicos es el factor

prondstico mas importante de ésta enfermedad (89).

En el momento actual, y a pesar de los avances en las técnicas de imagen,
como la tomografia computarizada (TC) y la tomografia por emisiéon de positrones
(PET), es fundamental la estadificacion invasiva del mediastino antes de indicar un
tratamiento quirdrgico con intencién curativa (55). La baja sensibilidad y
especificidad de las técnicas radioldgicas no invasivas hace que, para una correcta
estadificaciéon mediastinica y en muchos casos un diagndstico patolégico o molecular

preciso del propio tumor, sea necesario recurrir a técnicas citohistoldgicas de
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muestras del mediastino (219).

La mediastinoscopia se ha empleado cldsicamente como el patron oro para
estadificar el mediastino en el CP. Sin embrago, las nuevas técnicas ecoendoscépicas
le han superado en éste propdsito. En el Unico ensayo prospectivo, controlado y
aleatorizado realizado para comparar las dos estrategias propuestas por las Guias de
la ESTS de 2007 (mediastinoscopia versus técnica encoendoscépica seguida de
mediastinoscopia si precisa) (220), no se encontraron diferencias en la sensibilidad y
el VPN de la mediastinoscopia frente a la ecoendoscopia. Por ello ya se puede
considerar la ecoendoscopia como el patron oro de la estadificacion mediastinica y
mas sabiendo que, al combinarla con la cirugia en aquellos casos en que esta indicada
la misma, se detectan mas pacientes con invasion mediastinica avanzada (N2 y N3)

gue al emplear solamente la mediastinoscopia (127).

Hace ya una década, cuando el acceso a la PTB-EBUS para la estadificacién de
los pacientes era casi imposible, se postulaba como necesario realizarla a todos los
pacientes con PET-TC positivo para las adenopatias mediastinicas por el alto
porcentaje de falsos positivos de ésta ultima técnica (221). En la actualidad, el acceso
a la PTB-EBUS, dentro de la sistematica de diagndstico y estadificacion del CP,
consigue habitualmente el diagndstico en una quinta parte de los pacientes (con
pruebas previas negativas), y permite la estadificacion de mas de la mitad de los
casos con un rendimiento equivalente a la mediastinoscopia, en ausencia de
necesidad de ingreso y de morbimortalidad, con disminucién de los tiempos y los
costes (167). Diez anos y varias revisiones, metanalisis y Guias Internacionales
después (111, 174, 179, 222, 223), el uso, la metodologia y las limitaciones de la PTB-

EBUS siguen siendo objeto de estudio y publicaciéon (224).

Asi pues, en la delicada decisidn terapéutica de aquellos pacientes en el limite
de plantear un tratamiento curativo y dependiendo de la disponibilidad de las
pruebas diagndsticas en cada centro, debe seguirse un procedimiento de
estadificaciéon basado en las pruebas de imagen, las técnicas endoscdpicas y, en
menos ocasiones, en las técnicas quirdrgicas menos invasivas. En el centro donde

hemos realizado este estudio tenemos acceso a la TC, a la PET-TC y a la derivacién de
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los pacientes para la PTB-EBUS, ocurriendo por ello la ausencia de la

mediastinoscopia entre los métodos de estadificaciéon empleados en nuestra serie.

Examinando el estudio que hemos llevado a cabo y al respecto del andlisis de
la descripcion de las caracteristicas de la poblacion estudiada, cabe sefalar diversas

consideraciones:

1. La mayoria de los pacientes del estudio fueron estadificados mediante PTB-
EBUS, mientras que algunos de ellos fueron estadificados por |Ia
linfadenectomia completa a la que fueron sometidos como parte de la cirugia
planteada como tratamiento curativo tras la PTB-EBUS. Otro pequeio grupo
de pacientes fueron sometidos directamente a cirugia (sin PTB-EBUS) ya que
la PET-TC resultd negativa para sospecha de malignidad en las AM.

2. Cerca de un 40% de los casos no tenian enfermedad neoplasica previa o
demostrada en el momento de realizarse la exploracion mediastinica invasiva.
Aqui se incluyeron pacientes con AM como Unica expresion de enfermedad y
pacientes que durante el estudio de una posible enfermedad neoplasica, y
tras otras pruebas no concluyentes, fueron sometidos a dicha exploracion del
mediastino. Sirva ello como muestra de la gran utilidad de la PTB-EBUS como
diagnéstico habitual en la préctica diaria de los profesionales dedicados a la

Oncologia, a la Neumologia o a otras especialidades médicas (57).

Con respecto a la influencia del tamafio de las AM en el resultado de la
anatomia patoldgica de las mismas no podemos extraer conclusiones por varias

razones:

1. La gran cantidad de pérdidas. En los informes de TC y de PET-TC la mayor
parte de las veces no se detalla el tamano de las AM.

2. Durante la EBUS no se puncionan las AM segun su tamafio. Se siguen criterios
de extension del tumor por TNM, puncionando primero las AM de los
territorios que determinan TNM vy estadios mas avanzados. De éste modo
puede existir un sesgo ya que con la técnica ROSE (en la que el patdlogo va

estableciendo la malignidad de las muestras intraprueba, a medida que se
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extraen), es posible que no se puncionaran adenopatias grandes con aspecto
maligno (necrosis en su interior) por pertenecer a territorios con TNM menor.
También es posible que la técnica ROSE generara sesgo por el tamafio en el
sentido contrario al explicado. En ocasiones (por ejemplo, tumores
extratoracicos) la PTB-EBUS tan sdlo busca la confirmacidon de malignidad por
lo que el ecobroncoscopista puncionara, inicialmente, las adenopatias de

mayor tamafio quedando otras sin puncionar.

El principal resultado de este estudio muestra el gran valor de la PTB-EBUS en el
diagnodstico de las AM y en proceso diagndstico y de estadificacién del cancer, intra o
extratoracico, con sospecha de metastasis mediastinicas. Son varias las ideas que

gueremos destacar al respecto:

1. Un 20% de los pacientes con sospecha de cancer con afectacidon mediastinica
estaban libres de enfermedad neoplasica y un 64% del total estaban libres de
afectacion mediastinica. Estos hallazgos contribuyeron decisivamente a
implementar tratamientos adecuados sin medidas agresivas futiles pero sin
mermar un apice las posibilidades de curacion de cada paciente.

2. El tamano de las AM, a priori y con la excepcién de los N2 Bulky (66), no es
una variable importante en los diagndsticos y estadificaciones referidos.
Resulta determinante, sin embargo, descartar la afectacion mediastinica de
mayor a menor extension de la enfermedad siguiendo los criterios TNM.

3. La PTB-EBUS es un método de estadificacion y decision terapéutica
enormemente fiable (concordancia casi perfecta e indices de exactitud muy
elevados) para su uso en la poblacion general (estadisticamente
significativos). Nuestro estudio corrobora este concepto ideado hace pocos

afios (176) y sobre el que nos hemos basado para las siguientes disquisiciones.

Asimismo, se ha constatado en diversos estudios recientes el incremento
significativo reciente tanto de los diagndsticos que se realizan en estadio localizado
como del nimero de pacientes asintomdticos en el momento del diagnéstico. Sin
duda estd motivado por la mejora en las técnicas de imagen, el mayor acceso a ellas,

la implantacién de circuitos asistenciales que incluyen sistemas de alerta radioldgica y
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el mayor seguimiento de pacientes con neoplasias previas u otras patologias de base
(28). Estos avances probablemente nos conduciran, en un futuro muy deseable y no
muy lejano, al incremento de la supervivencia global de los pacientes con cancer. Y
aunque debemos reconocer la utilidad innegable de las pruebas radioldgicas

habituales es justo, también, aclarar sus limitaciones.

A este respecto, la mayoria de los datos publicados recientemente acerca de
la repercusidon clinica de la PET-TC en el CPCNP se centran en diferenciar la
enfermedad operable de la no operable en un estadio inicial (en ausencia de
metdstasis). Esto viene motivado porque el estadio Ill radiolégico se asocia a unas
tasas de supervivencia bajas, incluso después de un tratamiento potencialmente
curativo con quimiorradioterapia y cirugia en casos seleccionados (225). Algunos
autores han planteado la hipdtesis de que la incapacidad de la estadificacidon
convencional para detectar la enfermedad microscépica puede ser responsable de
estos malos resultados (226), lo cual sugiere que una estadificacion mas exacta
podria permitir una mejor seleccion de los pacientes y, por tanto, un mejor

prondstico.

Las principales limitaciones de la PET-TC consisten en que la causa fundamental
de exploraciones falsamente negativas de la PET es su escasa resolucion espacial (que
impide diferenciar adenopatias afectas de pequefio tamafio o en proximidad a la
masa tumoral primaria). Este hecho se corrige parcialmente con la PET-TC ya que,
aunque se mejora en lo referente a la resolucién espacial, en la mayoria de los
estudios existentes en la bibliografia, las adenopatias referidas se interpretan como

lesiones de tamanfio inferior a los limites de resolucion de los equipos.

Una exhaustiva revisidon del papel de la PET-TC en el diagndstico y estadificacion
del CPCNP afirma que la PET-TC no es el patron de referencia de la estadificacion
ganglionar pese a las “aceptables” cifras de exactitud de los diferentes estudios al

respecto (227).

Pero ademas podemos afirmar que las limitaciones de la PET-TC son mas

evidentes en la caracterizacion de los pacientes en el limite del tratamiento curativo
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(228). Ateniéndonos a la medicina basada en la evidencia, una revision Cochrane
reciente evalud la exactitud de la PET-TC para el diagndstico de N2 con referencia al
diagndstico histoldgico en pacientes con CP resecable. Mediante los resultados de 45
estudios se determind que la sensibilidad y especificidad de la prueba para SUVmax
mayores de 2,5 era de 81,3% (IC 95%: 70,2 a 88,9) y de 79,4% (IC 95%: 70 a 86,5),
respectivamente. Las predicciones de areas bajo la curva ROC fueron demasiado
amplias, denotando una importante falta de precision atribuible a la influencia del
pais del estudio, el porcentaje de participantes con adenocarcinoma, la variacién de
la dosis de (*8F)-2-fluoro-desoxi-D-Glucosa (FDG), el tipo de PET-TC y el tamafio del
estudio. Por ello los autores concluyen que, por si misma, la PET-TC es insuficiente
como Unica prueba en el proceso de estadificacién del CP, aunque resulta muy util
como guia. Durante dicho proceso la PET-TC se debe utilizar, segun los autores, para
indicar el siguiente paso: bien la biopsia o bien directamente la cirugia en caso de

ganglios con sospecha de histologia negativa o de pequefio tamafio (229).

Los indices de exactitud de SUVmax de la PET-TC en nuestra muestra
corroboran que dicho descriptor no predice la AP de las AM (121) (ni siquiera al
optimizar con el punto de corte SUVmax > 2,4), y a pesar de que el area bajo la curva
ROC indica que lo estima mejor que el azar. El modelo de regresion logistica confirma
qgue dicho predictor no es estadisticamente significativo, por lo que no deberiamos
utilizarlo en el diagndstico de las AM ni en el proceso de estadificacién mediastinica

del céncer.

Segln esto consideramos que, ademas de la utilidad fundamental de la PET-
TC que es descartar las metdastasis extratordacicas del cancer, el futuro de la misma

pasa por los siguientes propdsitos:

1. Planificacion de la Rt del CP (230)

2. Evaluacion de la respuesta al tratamiento del CP (231, 232)

3. Reestadificacion tras tratamiento del cancer (233) o tras neoadyuvancia y
previamente a una posible cirugia (234).

4. Seguimiento de tumores sospechosos de malignidad (por ejemplo, el NPS con

trazos malignos) (99).
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Falta conocer, ademas, la utilidad de la PET-TC en el screening del CP. Esta
idea viene motivada debido a que, para evitar una muerte por CP en pacientes
fumadores deben realizase 320 estudios de screening con TC (235), con la exposicion

a la radiacién que ello supone, pese a utilizar TC de baja dosis.

Ya se han postulado otras pruebas de imagen para ser empleadas en el
protocolo de estadificacién de pacientes con CP. Asi, la Resonancia Magnética con
secuencias potenciadas en difusion (DWI), ha ofrecido valores de sensibilidad
significativamente mejores que los de la PET-TC (236). Con nuestro estudio queremos

posicionar la TCp en dicho protocolo.

El Unico estudio publicado para definir la utilidad de la TCp en la
caracterizacion de las AM hasta el inicio de este trabajo, se realizd con pacientes con
CP y previo al inicio del tratamiento (147). Los autores etiquetaron como malignas un
total de 45 adenopatias pertenecientes a 32 pacientes (del total de 101 pacientes
estudiados). Los criterios de malignidad fueron, en nuestra opinién, incorrectos
puesto que solamente fueron biopsiados 5 de los 32 casos: 17 casos se consideraron
como malignos por observar reduccién del volumen de las AM tras el tratamiento Qt,
2 casos por observar aumento del volumen de las AM y 8 de ellos por tener
hipercaptacién en la PET-TC. Por otra parte, 17 de los 101 se catalogaron como AM
benignas: 8 por reseccion quirdrgica y 9 por ausencia de cambios tras la Qt. El escaso
numero de biopsias de confirmacidn realizadas y los criterios utilizados en el resto de
casos para catalogar las AM en benignas o malignas resta credibilidad a los resultados
obtenidos por estos autores. En este trabajo no encontraron relacion entre las

variables del TCp y las caracteristicas anatomopatoldgicas de las AM.

Segun los datos de nuestro estudio podemos afirmar que el descriptor BV
(Volumen Sanguineo) de la TCp si constituye un predictor de la AP de las AM puesto

gue resulta estadisticamente significativo en el modelo de regresion logistica.

Podemos avalar también la utilidad de la TCp en la estadificacion del CP,

aunque con concordancia pobre con la estadificacion final (tras PTB-EBUS y Cirugia) y
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moderada con la estadificacion PTB-EBUS. Dicha fiabilidad resulta bastante elevada
para los estadios localizados (0 y 1) y algo menor en estadios regionales y avanzados

(INA a IV) que siguen siendo el caballo de batalla de la estadificacion del CP.

La TCp es mejor predictor de AP de AM que la PET-TC. Presenta unos valores
elevados de exactitud (S: 100%; E: 92%; VPP: 96%; VPN: 100%) con respecto a la PTB-
EBUS para las decisiones terapéuticas. Sin embargo, no se puede decidir el
tratamiento del CP solamente con los valores de la TCp, ya que tiene una
concordancia débil y no significativa con respecto a la decisién terapéutica tomada a
partir de los resultados de la PTB-EBUS o con respecto al tratamiento correcto visto a

posteriori tras la cirugia.

Existe la creencia logica de que los parametros de la perfusion de las
adenopatias malignas (metastasis sélidas) estan influenciados por las caracteristicas
de sus respectivos tumores primarios. Hasta la fecha sélo ha podido ser confirmada
dicha idea para el volumen sanguineo (BV) con algunos tipos de tumores (mama y
cavidad oral) (147). Los datos de nuestro estudio tampoco relacionan los parametros
de la TCp de los tumores primarios con los de las metastasis mediastinicas. Esta

ausencia de relacién puede ser debida a:

1. La existencia de dreas de necrosis tumoral (en las adenopatias o en los tumores
primarios) que conllevan ausencia de vascularizacion de dichos territorios.

2. Los pacientes con CP presentan tumores en fases mas avanzadas que en los
estudios con neoplasias de mama o cavidad oral. Ello conllevaria mayor tamafio
tumoral y de las adenopatias (y por ello mayor posibilidad de necrosis).

3. La ausencia de relacion por la distinta vascularizacién del CP con respecto a los
tumores de los otros estudios.

4. La existencia de adenopatias (no metastdsicas) con inflamacion en diferentes
fases, aguda o crdnica, y por ello distinta vascularizacion.

5. La existencia de adenopatias secundarias a neumonias postestenosis tumoral con
diferentes grados de inflamacion.

6. Eltamafio muestral pequefo de nuestra serie.
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Todos estos motivos limitan nuestro estudio al condicionar los pardmetros de
la TCp en las AM e incluso, algunos de ellos, podrian restringir de algin modo la
exactitud de la PTB-EBUS. Junto a ello, hemos tratado de minimizar otra posible
limitacidn del estudio generada por la dosis de radiacion recibida por los pacientes.
Durante las exploraciones con TCp se delimitd al maximo el rango de cobertura a la
zona de interés del estudio. Esto permitié el estudio del tumor primario y las AM
simultdneamente reduciendo la dosis de radiacién en gran medida. Los avances
tecnolodgicos dirigidos a la reduccion de la dosis de radiacion efectiva, como la
modulacion en tiempo real de la corriente del tubo de Rx basada en las densidades
de la region explorada y la implementacién de reconstrucciones iterativas en los
estudios de TCp, aproximaran esta irradiacion a los valores de un estudio de TC

multifase haciendo posible su uso en la practica clinica habitual (237).

Una idea que también le resultaria interesante conocer a nuestro grupo es si
la inclusién de la TCp en el estudio diagndstico y de estadificaciéon del CP tiene
repercusiones en la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, y pese a que la
Iégica nos hace intuir una respuesta afirmativa a esa cuestion gracias a la mejora en
la estadificacion, lamentablemente nuestro estudio, por cuestiones temporales, no

fue disefado para valorar supervivencias.

Dados los resultados expuestos y con el afan de conseguir un ahorro de costes
y tiempo que permita mantener (si no incrementar) la supervivencia de los pacientes
con CPCNP, proponemos la modificacién del protocolo mostrado previamente en la
FIGURA 1.11. Para ello, como hemos comentado anteriormente, debemos tener en
cuenta que aplicando el SNOUT del Modelo TCp (punto de corte 0,18; BV 4,5 mL/100
mL) en nuestra serie se podria descartar la positividad para células malignas en 13
adenopatias (14,28%) lo que supondria afirmar la negatividad de malignidad al 100%
de las AM en 3 de los pacientes (8,33%). Dichos pacientes se podrian ahorrar la PTB-
EBUS, pudiendo aplicarseles directamente un tratamiento curativo (cirugia vs actitud
expectante segun el caso). Efectivamente, al comprobar los datos recogidos podemos
observar que esas 13 AM fueron negativas para células malignas: de ellas, 5 tuvieron

un SUV = 0 mientras que las 8 restantes (61,54%) tenian un SUV > 2,4 (entre 2,6 y 11).
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Tales adenopatias por debajo del punto de SNOUT correspondian a 8
pacientes en total, de los cudles 3 tenian todas su AM con BV < 4,5 mL/100 mL (todos

ellos con alguna AM con SUV mayor de 2,6).

Asi, segin nuestros resultados, proponemos el siguiente protocolo para la

estadificacion del CP:

FIGURA 6.1. Propuesta (Actualizacion) de protocolo de estadificacién del CP.

TC sugestivo Cancer Pulmén |A-IIIA

}

<;: RM o TC craneal ::>

Ganglios mediastino Estudio convencional
Confirmacion histolégica
* ‘ Lesion dnica: valorar Cirugia
BV<45 vy BV>45 o
Tm periférico Tm central
& =
EBUS-PTB y/lo EUS-PAAF
v \ 4
Negativos = | Positivos No valorable

N0l N1 NE\ N3 <_] Técnica quirdrgica |

l / TRATAMIENTO PALIATIVO o
CIRUGIA MULTIMODAL MULTIMODAL
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Segun nuestros resultados, la utilizacién conjunta de la PET con la TCp, en un
hipotético equipo que pudera realizar ambas exploraciones, permitiria el siguiente

protocolo de estadificacion para el CP:

FIGURA 6.2. Futuro protocolo de estadificacidon del CP.

TC sugestivo Cancer Pulmén |A-IIIA

m <: RM o TC craneal ::>

Estudio convencional
Confirmacion histolégica
Lesion unica: valorar Cirugia

BV<45 vy BV>45 6
Tm periférico Tm central
£ 2
EBUS-PTB ylo EUS-PAAF
4 ¥ ¥
Negativos] Positivos No valorable

N0/ N1 NE\ N3| <_] Técnica quirdrgica |

l / TRATAMIENTO PALIATIVO o
CIRUGIA MULTIMODAL MULTIMODAL
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Sin embargo, y pese a todo lo comentado anteriormente, debe quedar claro que
gueda mucho camino por recorrer para poder ajustar la linea que delimita los
pacientes subsidiarios de recibir tratamiento con intencién curativa. Y es que la
estadificacion TNM parece, a todas luces y segun las ultimas investigaciones, ser

insuficiente para esta tarea.

Junto al perfil gendmico, la estirpe celular del tumor y el grado de diferenciacion
de la misma, existen otros rasgos de tipo anatémico o morfoldgico que parecen tener
un valor prondstico relevante en el CP. Al respecto cabe tener muy en cuenta la
presencia de infiltracion vascular, linfatica o de la pleura visceral por parte del tumor
(92, 96, 238). Asi, la Red Nacional del Cancer en Norteamérica («National Cancer
Comprehensive Network»), considera de alto riesgo, incluso en estadio I, a los

pacientes que presentan, entre otros, los siguientes rasgos (239):

e Pacientes con tumores pobremente diferenciados

e Pacientes con invasidn vascular evidenciada en la cirugia
e Pacientes a los que se ha practicado reseccion «en cuiia»
e Pacientes con margenes de reseccion quirdrgica minimos
e Pacientes con afectacién de pleura visceral, y

e Pacientes con extension ganglionar desconocida

Asi pués, y con vistas a recomendar la terapia curativa en estadios no
metastdsicos del CP (cirugia, o SBRT en casos no operables, con aplicaciéon o no de QT
neoadyuvante o adyuvante o Rt concomitante), en los préximos anos, las normas de
la buena praxis en el diagndstico y estadificacién del CP incluiran la realizacién de
mayor cantidad de PTB-EBUS de calidad a los pacientes. Podra tenerse con ello mayor
cantidad de informacién que permita caracterizar la gendmica y la extension de la
enfermedad. Esta previsién intuye un mayor protagonismo e implicacién de los
neumoélogos en el proceso y redundara en la mejora de la supervivencia del CP,
lograda por la mejoria de la aplicacion de las terapias mediante la especificacion de

las caracteristicas de cada caso y gracias a una mayor exactitud diagndstica.
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7. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos resolver en los

siguientes términos:

1. El Volumen Sanguineo de la TC de perfusidn es capaz de predecir la anatomia
patoldgica de las adenopatias mediastinicas. Por ello puede ser utilizado tanto
en el estudio de los ganglios mediastinicos como en el proceso de
estadificacion del cancer no metastdsico (intra o extratoracico) con sospecha

de invasion mediastinica.

2. Aunque, por si solo el Volumen Sanguineo de la TCp no es capaz de definir
cual es la estadificacion o la terapia adecuadas a cada paciente, resulta muy

util en el protocolo de decision del tratamiento correcto.

3. Tanto en el estudio de los ganglios mediastinicos como en el proceso de
estadificacién del cancer no metastasico (intra o extratoracico) con sospecha
de invasion mediastinica, la SUV de la PET-TC no es capaz de predecir por si
sola la anatomia patolégica de las adenopatias mediastinicas. Por tanto, no se
puede basar la decisidn terapéutica, en estos casos, exclusivamente en la SUV

de la PET-TC.

4. La exactitud diagndstica de la TCp es mayor que la de la PET-TC (segun el
punto de corte estandar utilizado en el Servicio de Medicina Nuclear del
CHPCs) en el estudio de las adenopatias mediastinicas sospechosas de
malignidad para el proceso de estadificaciéon del CPCNP y otros tipos de

cancer y para la eleccion de la decisidn terapéutica adecuada.

5. La exactitud diagndstica de la TCp es mayor que la de la PET-TC (segun el
punto de corte éptimo que nos proporciona el modelo de regresién ajustado

con nuestros datos) en el estudio de las adenopatias mediastinicas
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7.

8.

sospechosas de malignidad para el proceso de estadificacion del CPCNP vy

otros tipos de cancer y para la eleccién de la decisién terapéutica adecuada.

El estudio ganglionar mediastinico 6ptimo es realmente un proceso
multidisciplinar complejo. Se dispone en la actualidad de diversas técnicas
diagnosticas a llevar a cabo por manos expertas segun el entorno en el que se

desarrolle dicho proceso.

Tanto en el estudio de los ganglios mediastinicos como en el proceso de
estadificacién del cancer no metastasico (intra o extratoracico) con sospecha
de invasién mediastinica, la PTB-EBUS es la prueba definitiva. Debe realizarse
una PTB-EBUS a la gran mayoria de los pacientes con la situacion descrita

debido a la gran fiabilidad que ofrece en la decision terapéutica correcta.

Aplicar la TCp al protocolo de estadificacion del CP permite ahorrar la
realizaciéon de la PTB-EBUS evitando iatrogenias, disminuyendo los costes y

acortando los tiempos en un grupo determinado de pacientes.



8. ANEXOS

8.1. SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTADIFICACION TNM-ESTADIOS 2009 (72
EDICION).

FIGURA 8.1. Sistema internacional de estadificacién TNM-estadios 2009 (72 edicidn).

1. DESCRIPTORES TNM

T(Tumor Primario)

«TX

Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de células tumorales malignas en esputo
o lavados bronquiales pero no visualizado por métodos de imagen o broncoscopia

+T0

Sin evidencia de tumor primario

»Tis

Carcinoma in situ

«T1

Tumor =3 cm en su mayor diimetro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin evidencia broncoscopica de invasion mds
proximal del bronquio lobar (es decir: no hay invasion en el bronguio principal )

sTla Tumor =2 cm en su mayor di-metro
«T1b Tumor =2 cm pero <3cm en su mayor di-metro
« T2

Tumor >3 cm pero =7 ¢cm en su mayor didmetro o tumor con cualquiera de las siguientes caracterlsticas (Los tumores T2
con estas caracteristicas se clasificardan como T2a si su didmetro es <5cm ) afecta al bronquio principal, distante 2 cm o
mis de la carina principal; invade la pleura visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se
extiende hasta la region hiliar pero no afecta al pulmén entero

sT2a Tumor >3 cm pera <5cm en su mayor di-mefro
+T2b Tumor >5cm pero =7 cm en su mayor di-meiro
+T3

Tumor =7 cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pared tordcica
(incluyendo los tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o un
tumer a menos de 2 cm de la carina principal pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva del
pulmén entero o existencia de nédulo(s) rumoral(es) separado(s) del tumor primarto, en su mismo lébulo

+T4

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras: ino, corazén, g Vasos,
triquea, nervio recurrente laringeo, esofago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de nédulo(s) tumoral{es) separado(s)
del tumor primario, en un [ébulo diferente del pulmén homolateral

N (ganglios linfiticos regionales)

«NX

Los ganglios linf-ticos regionales no pueden ser evaluados

« NO

No existen metdstasis ganglionares linfiticas regionales

= N1

Metdstasis en lios linfiticos peribr iales homolaterales y/o hiliares homolaterales e intrapulmonares,
incluyendo la afectacion por extension directa

« N2

Metistasis en ganglios linfiticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales

«N3

Metdstasis li es linfiticas mediastinicas contral les, hiliares contral les, escalénicas homolaterales o

contralaterales, o supraclaviculares

M (metdstasis a distancia)

« MX

Las metdstasis a distancia no pueden ser evaluadas

=MD

Mo existen metdstasis a distancia

« M1

Existen metdstasis a distancia

«Mla

Existencia de nddulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un lébulo del pulmén contralateral; tumor con
nodulos pleurales o derrame pleural (o pericdrdico) maligno®

+«M1b

Existen metdstasis a distancia

2, Estadios
Carcinoma oculto > NO MO
Estadio 0 Tis NO Mo
Estadio IA Tiab NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio 1A Tiab N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio [IB T2h N1 MO
T3 NO MO
Estadio lIA T1,T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 MNO,N1 MO
Estadio IIB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N Miab
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8.2. DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
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2 GENERALITAT 1 Consorci Hospitalari

& VALENCIANA Wicin Provindal de Castelld

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D? EVA FELIP VICIANO, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén.

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado en fecha 26 de junio de 2013 la propuesta de la
Fundacion de la C.V. Hospital Provincial de Castellon. Proyecto de investigacion titulado:
"Valoracion de las adenopatias con Tomografia Computarizada de perfusion (Tcp)
para la estadificacion de pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)”
del que es investigador principal, el Dr. Manuel Modesto Alapont del Servicio de
Neumologia

El Comité considera que el proyecto se plantea siguiendo los requisitos
necesarios de idoneidad en relacion con los objetivos planteados y estan justificados los
riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles son apropiados para llevar a cabo el proyecto.

Por tanto este Comité acepta que dicho proyecto sea realizado en el Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellon por el Dr. Manuel Modesto Alapont

Lo que firmo en Castellén a 26 de junio de 2013

— I ’
/8" % 7 Fdo. Eva Felip Viciano

B e gy 4
py EE

2

Avda, Doctor Clard, 19 + 12002 Castelldn - Tel, (+34) 964 359 700 + Fax (+34) 964 354301

www haspitalpravincial es



8.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Evaluacion dela TC de perfusién como predictor de afectacion

ganglionar mediastinica neoplasica.

PROMOTOR: Fundacién de la Comunidad Valenciana Hospital Provincial de Castellon.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion, aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este centro, en el que se le invita a

participar.

Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y suficiente

para que pueda evaluar y juzgar, si quiere o no participar en el estudio.
Para ello le ruego lea esta hoja informativa con atencidn, pudiendo consultar con las

personas que considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan

surgir.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a
participar e incluso puede revocar su consentimiento en cualquier momento, sin
tener que dar ninguna explicacién y sin que ello tenga ninguna repercusion en la

atencion que recibe en el Centro.
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3. CONDICIONES DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Usted no recibird ninguna compensacién econdmica ni otros beneficios materiales
por participar en el estudio. Sin embargo, si las investigaciones que se realizan
tuvieran éxito, podran ayudar en el futuro a pacientes que tienen su misma

enfermedad o padecen otras enfermedades similares.

4. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio promovido por la Fundacion de la Comunidad Valenciana
Hospital Provincial de Castelldon, que sin animo de lucro trabaja activamente con el fin
de impulsar la investigacion oncoldgica, y contribuir con ello a la busqueda de
procedimientos diagndstico-terapéuticos y tratamientos que resulten eficaces vy

mejoren la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo de este estudio es evaluar el valor de la Tomografia Computarizada de
Perfusion (TCp) en el diagndstico de los pacientes con adenopatias mediastinicas y la

estadificaciéon del pacientes con carcinoma de pulmdn no microcitico.

Tanto los tumores primarios como sus metastasis se caracterizan por la
neovascularizacion: aumento de la actividad angiogénica con mayor proporcién de
vasos inmaduros. La TCp constituye una técnica que permite valorar de forma no
invasiva, rapida, cuantitativa y cualitativa la angiogénesis tumoral tanto en el tumor
primario como en los ganglios de la zona (mediastino) que puedan estar afectados.
Esta técnica incrementa la informacidn anatémica que tradicionalmente nos

proporciona la TC multicorte.

En el presente estudio, se realizara una TC de perfusion basal como parte del estudio

por sospecha de extension de una enfermedad tumoral. Los parametros que se

valoraran en el estudio son: flujo sanguineo, volumen sanguineo, tiempo de transito
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medio de permanencia del contraste en el tejido, tiempo de transito pico del
contraste en el tejido y permeabilidad capilar tanto de las adenopatias mediastinicas.
Se estudiara si éstos parametros de perfusiéon son utiles en relaciéon con la prueba
definitiva (Ecobroncoscopia diagndstica) y en comparacién con la PET-TC, tanto en el
proceso de estudio y estadificacion de la enfermedad como para predecir el

prondstico tras el tratamiento.

El analisis de los datos se realizard en el Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellon. La duracién prevista del estudio es de 36 meses, durante el cual se
pretende incluir 35 pacientes de dicho centro durante un periodo aproximado de 30

meses.

5. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Al participar en el estudio Usted esta colaborando en esta investigacion. Puede que la
informacién que obtengamos como resultado de su participacion no le beneficie a
Usted directamente, pero podria beneficiar a otras personas afectadas por su

enfermedad.

El tratamiento que Usted recibird para su enfermedad no variara.

Si conllevara la realizacién de estudios de imagen adicionales que se realizaran tal
como se ha expuesto anteriormente. Ello implica la realizacién de 1 estudio de
imagen adicionales con TC, por lo que la dosis de radiaciones ionizantes recibida sera
mayor. Para delimitar mejor las diferentes estructuras y realzar los posibles procesos
patoldgicos se hace imprescindible la administracion intravenosa de medios de
contraste lo que puede dar lugar a reacciones adversas al mismo. En el presente
estudio el contraste yodado utilizado serd el iodixanol, que es isosmolar y con
nefrotoxicidad muy baja. Los medios de contraste al contener yodo pueden provocar
reacciones que, en la mayoria de los casos, son de tipo leve aunque, en algunas
circunstancias, pueden tener mayor transcendencia. Las caracteristicas son las

siguientes:
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e Reacciones leves: consisten en efectos desagradables como sensacién
de calor, mal sabor de boca, nauseas, vomitos, picores o urticaria. En
su caso, se tratan Unicamente con medicacion ambulatoria.

e Reacciones graves: se incluye dificultad respiratoria, arritmia cardiaca,
convulsiones, insuficiencia renal o pérdida de conciencia. La
posibilidad de una reaccion de este tipo es del orden del 0,04% (cuatro
de cada diez mil pacientes). Las complicaciones mortales son
absolutamente excepcionales. Su posibilidad es de 1 por cada 150.000

exploraciones.

6. PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos
los sujetos seran incorporados y tratados en una base de datos confidencial propia

del estudio.

De acuerdo con lo que establece la legislacidn, Usted podra ejercitar los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacidén y oposicion, para lo cual se deberd dirigir al médico

investigador del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo
los investigadores y colaboradores podran relacionar dichos datos con Usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacidon personal quedara restringido al médico del estudio/
colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Investigacion clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los

mismos de acuerdo con la legislacion vigente en nuestro pais.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO
He leido la hoja de informacidén que se me ha entregado

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claroy
sencillo

He podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he
planteado

He sido informado sido informado por el/la Dr./Dra: .......ccccevvveveecuennnnene
He comprendido que la participacion en el estudio es voluntaria y puedo revocar
mi consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones vy sin

gue esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

A completar por el paciente:

A completar por el profesional de salud:

Fdo: D./D.a.......ceeeuenne
Colegiado Ne.................
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL ANTE TESTIGO

DECLARO
Ha leido la hoja de informacién que se me ha entregado

Ha comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claroy
sencillo

Ha podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he
planteado

Ha sido informado sido informado por : ......c.ccoceevrevennnnee.
Ha comprendido que la participacién en el estudio es voluntaria y puedo revocar el
consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin que

esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

A completar por el testigo:

A completar por el profesional de salud:

Fdo: D./D.a........ccccueuue.
Colegiado Ne.................
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8.4. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

Evaluacion de la TC de perfusion como predictor de afectacion ganglionar

mediastinica neoplasica.

1. Datos del paciente en la visita de inclusion en el estudio.
HOSPItAl e e e e et e nn e e

Investigador.......cccoueeieiren e
N2 PACIENTE ......ccoceeuene FECHA INCLUSION ............ AT [ e
FECHA DIAGNOSTICO ............ Y a— YA
FECHA NACIMIENTO ............ Y AT [ e SEXO hombre mujer
PESO: ........... Kg Talla: ........... cm PS 0 1 2
PERDIDA DE PESO >10% SI[_ ] NO[] LDH[ ]
FUMADOR EN ACTIVO [] ANOS/PAQUETE ...............
EXFUMADOR El
NUNCA
ANTECD.NEUMO  BRONQUITIS CRONICA [] SAHOS []
ENFISEMA ] NEUMONIAS L]
ASMA ] BRONQUIECTASIAS []
OTRAS CAUSAS DE ADENOPATIAS MEDIASTINICAS
Silicosis SI NO Sarcoidosis SI NO
TBC SI NO Otras Infecciones  SI NO
Linfoma SI NO Otras neoplasias: ....SI NO
Asbestosis ............... SI NO Otra.......co...... SI NO

ESPIROMETRIA FORZADA: VEMSpostBD: ....ml1 VEMSpostBD % del tedrico:...

CVFpostBD: ......ml CVFpostBD % del tedrico: ...
ANTECEDENTES
Hipertension arterial SI NO  Cardiopatia isquémicaSI  NO
Enfermedad tromboembdlica SI NO  Diabetes Mellitus  SI NO
Vasculitis SI NO  Otras neoplasias......... SI NO
Otras .coeeeever e SI NO  Otras.....ceeevverevenerennnn. SI  NO
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2. Datos del tumor.

B- TAC CONVENCIONAL BASAL: FECHA -------- y —— y— :
Lesiones Diana | T1a | T1b | T2a | T2b | T3 | T4 | NO | N1 | N2 | N3 | MO | M1a | M1b
Localizacion
Medidas (mm)

5. BIOPSIA DEFINITIVA FECHA -------- y— J— :
1- PAAF-BIOPSIA TRANSTORACICA POSITIVA L]
NEGATIVA ]
NO REALIZADA ]
2- VIDEOFIBROBRONCOSCOPIA sSI [
NO [
- TUMOR VISIBLE s1 [
NO []
- BIOPSIA BRONQUIAL POSITIVA L]
NEGATIVA ]
NO REALIZADA u
- BIOPSIA TRANSBRONQUIAL POSITIVA L
NEGATIVA L]
NO REALIZADA [l
HISTOLOGIA ADENOCARCINOMA CELULAS GRANDES
BRONQUIOLOALVEOLAR EPIDERMOIDE
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ESTADIO TAC
convencional

FECHA:

Comentario:

LOCALIZAC/TAMANO

T1la /
T1b /
T2a /

4 ) S S

T3 /
T4 /

ESTADIFICACION

N1
N3
Mila
M1b

TAMANO DE
ADENOPATIAS

4L

ESTADIO PET-TC

FECHA:

Comentario:

LOCALIZAC/TAMANO

T1la /
T1b /
T2a /

4 7 Y

T3 /
T4 /

ESTADIFICACION

N1
N3
M1la
M1b

TAMANO/CAPTACION
(SUV)

ESTADIO TC-
PERFUSION

FECHA:

Comentario:

LOCALIZAC/TAMANO

T1la /
T1b /
T2a /

4 ) S S

T3 /
T4 /

ESTADIFICACION

N1
N3
M1la
M1b

TAMANO /
PERFUSION

7 S S
7 Y
3 5 ) S A
1 ) P A
OTRAS: .../ /

ESTADIO EBUS-
PTA

FECHA:

Comentario:

LOCALIZAC/TAMANO

T1la /
T1b /
T2a /

§ ) S S

T3 /
T4 /

ESTADIFICACION

N1
N3
M1la
M1b

TAMANO
/PINCH/CITOLOGIA
EBUS

% S A
4L//
S / /
B0 S Y
11L e/ . /
OTRAS:./ /.

ESTADIO
INVASIVO

FECHA:

-MEDIASTINOSCOPIA
-MEDIASTINOTOMIA

- NO REALIZADO

LOCALIZAC/TAMANO

T1la /
T1b /
T2a /

4 ) S S

T3 /
T4 /

ESTADIFICACION

N1
N3
M1la
M1b

TAMANO /
ANATOMPATOLOGICA

7 S A
7 P A
3 ) S A
1 ) P A
OTRAS: .../ /[ ..

ESTADIO
QUIRURGICO

FECHA:

-TORACOTOMIA
- TORACOSCOPIA

- NO NECESARIO

LOCALIZAC/TAMANO

T1la /
T1b /
T2a /

4 ) S S

T3 /
T4 /

ESTADIFICACION

N1
N3
M1la
M1b

TAMANO /
ANATOMIPATOLOGICA

7 S A
7 DY
i 5 S A
1 ) P A
OTRAS: .../ [
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3. Tratamiento inicial

A- CIRUGIA INICIAL:

NO..... ]
Sl...... L]
FECHA CUNA LOBECTOMIA BILOBECT. NEUMONECT. IRRESEC. INOPERABLE
CIRUGIA
B- QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (3 CICLOS) + CIRUGIA:
L]
NO
L]
FECHA CUNA LOBECTOMIA BILOBECT. NEUMONECT. IRRESEC. INOPERABLE
CIRUGIA
SI FECHA INICIO .......... Y Y
C- RADIOTERAPIA RADICAL:
NO []
si [ FECHAINICIO ... Y S

MOTIVO:

D- QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE:

No [

si [] FECHAINICIO.........

E- RADIOTERAPIA ADYUVANTE:

[]
NO

[]
SI FECHA INICIO .........
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4. Cuantificacion por TC de Perfusion:

Inicial
FECHA | ... f—— [mmmnne
4R 4L 7 11R 11L OTRAS:
Flujo Sanguineo(BF)
(mL/100 mL/min)
Volumen Sanguineo
(BV) (mL/100 mL)

Tiempo Transito
Medio (MTT) (s)

Tiempo Transito Pico
(PTT) (s)

Permeabilidad Capilar
(PC)(mL/100 mL/min)

Tamaiio (mm)

1. Seguimiento del paciente (visita cada 3 meses).

VISITA 1 \ VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
FECHA
o Al P e Sl B e B e 2
RECAIDA/PROGRESI
ON ENFERMEDAD SI SI SI SI
NO NO NO NO
Fecha
Progresién | /7 L D D
EXITUS SI SI SI SI
NO NO NO NO
Fecha Exitus Sy ECTEEEEE R IR [--=------ [- | === ) [- | =) /-
FECHA ULTIMA VISITA  ------------ [-mmmmmm e [-mmmmmmm e
SITUACION: Vivo __ Muerto __ Pérdida Seguimiento
ECHA DE PROGRESION ------------ [-mmmmmm e [-mmm e
FECHA DE EXITUS. =-----enee- L —— ———

CAUSA EXITUS TOXICIDAD ]
MORTALIDAD PERIOPERATORIA []
PROGRESION ENFERMEDAD ]
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8.5. EJEMPLOS DE PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y DE ESTADIFICACION DEL
CPCNP

FIGURA 8.2. Ejemplo de protocolo de Estadificaciéon de CPCNP 2009 (Tomado de
Gottlieb et al (182)).

Metastasis a distancia

Mo
3
¢ Ganglios Si
mediastinicos » Se recomienda la
-:||scretament$ .| estadificacion
agrandados’ | mediastinica
* invasiva

1. Para pacientes con
Mo cancer en el LSl en que
esta indicada |la
estadificacion mediastinica
invasiva se recomienda
gue dicha estadificacion
incluya la evaluacion de

| los ganglios VAP
;Tumor central | Si 2. Un resultado que

o enfermedad apunte a la ausencia de
M1 enla TAC? malignidad con t&cnica
de puncion (USE-PAAF,
USEB-PAAF o PTA debe
confirmarse mediante
mediastinoscopia

3. Al margen de gue

los hallazgos de

una PET de los ganglios
mediastinicos sean
posiivos o negativos, se
recomienda la
confirmacion invasiva del
estadio radiografico en

k J

& Tumor periférico pamer'r;tas Fomn di 0o
en estadio clinico | Si agrandamiento discre
| con captacion de los ganglios
PET en el mediastinicos, tumor
mediastino? central o enfermedad M1
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FIGURA 8.3. Ejemplo de protocolo de Estadificacion de CPCNP 2009 (Tomado de Disdier et al
(178)).

Evaluacién mediastinica del CPNM

FBC diagndstica

Positivo 7 ____________ ,

oS0 |- Tegato
; [Posto}

| Mediastinoscopia | < | USEB, PTB 0 USE |-

h
Negativo

v Positivo v

» | Toracotomia

PQT neoayuvante
o tratamiento PQT-Rt

FIGURA 8.4. Ejemplo de protocolo de Estadificacion de CPCNP 2010 (Tomado de Fernandez-Villar
etal (118)).

Sospecha clinico-radioldgica de CP
Otros diagnosticos «——————— TC toraco-abdominal y FB con PTA si adenopatias = 10mm®

Tratamiento especifico CP confirmado o persiste sospecha

T1-3Nx,0,1 T1-3M2 T4 y/o N3 y/o metastasis a distancia
0 CPM confirmado
PET-TC
Sospecha de N3 l
No metastasis a distancia ni
PETCT sospecha de N3
| N N
/ /
Captacion N2 o N3 o diametro=10mm
| Metastasis a
! 1 distancia
MNo __ . Si «——! l
T T, USEB-PTAx Confirmacion citohistologica de las metastasis
USE-PA si fuese necesario
|
Negativas Positivas

l

Exloracién quirdrgica
del mediastino

Negativa Positiva
¥ ‘ v ¥
Tratamiento quirtrgico+ Quimioterapiaxradioterapia Quimioterapia+Radioterapia

quimioterapia

Valorar reestadificacion si N2

selectiva
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FIGURA 8.5. Ejemplo de protocolo de Estadificacion de CPCNP 2011 (Tomado de Normativa SEPAR

(69)).
TC sugestivo de cancer de pulmaén
Pauta A en estadio IA;IIIA.
PET-TC
RM 6 TC craneal’
B
G "
/ Mediastino anormal Mediastino normal
[@=1,5cm yo PET +] [@=15cmy PET 4]
Estudio diagndstico
convencional. |
Confirmacién Ecoendoscopia -PAAF (EUS y/o EBUS)| 44— Tm central?
citohistologica, si es + * Tm bajo SUVmM?
lesion dnica. N1?
Posjtivo Negativo Mo valorable

‘_-__f_-—’_"" Técnicas
& quirtirgicas” No
NO

Tratamiento quirdrgico
u otro si hay
contraindicacion.

paliativo vs
multimodal

Sospecha clinico-radioldgica
Pauta B fundamentada ge cancer de pulmén

TC
toracoabdominal

RM 6 TC craneal’
/ Mediastino anormal Mediastlno normal
[@=1cm] [@ < 1cm]

Estudio diagnéstico
convencional. gl

Confirmacién TBNA y/o técnicas quirdrgicas 4—— | Tmcentral?
citohistologica, si es + N17?
lesion unica. Positivo Negativo

No
@ Y~
‘i_"“‘—-—) Tratamiento quirtrgica
Tratamiento
multimodal

u otro si hay
contraindicacion.

//T ratamiento
paliativo vs

multimodal
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FIGURA 8.6. Ejemplo de protocolo de Estadificacion de CPCNP 2014 (Tomado de De Leyn et al

(119)).
| CT and PET or PET-CT | {a): In tumours =3 cm (malnly In adenocarcinoma with high
FDG uptake) invasive staging should be considered;
({b): Depending on local expertise to adhare to minimal
| Mediastinal LN’s negative | [ Mediastinal LN’s positive | requirements for staging:
e): hind ara invasive and
¢ J, are the first cheice if local experise with EBUS/EUS
needle aspiration is avallable;
';:'rg cg.:-‘i {d): due 1o its higher NPV, in case of PET positive
peripheral tumour central tumour :;m;m;ﬁmﬁmmn;;m"fm“:r
{outer Th"gnﬂdf the lung) o Tumce:h::&irg - biopsy remain indlcated when endoscopic staging Is
tumour =3 cm (a) — hlup::dal basan LIy
v v
tissue confirmation: tissue confirmation:
EBUS/EUS EBUS/EUS
or
VAM
(i:l) (c)
Mediastinal LN’s Mediastinal LN’s Mediastinal LN's
negative positive negative on EBUS/EUS
VAM
(d)
Y

Mediastinal LN's
negative
T

Surgery Multimodality Mediastinal LN’s
treatment positive
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8.6. TABLAS DE CAMBIOS EN LAS ESTADIFICACIONES DE LOS PACIENTES SEGUN
LAS OTRAS EXPLORACIONES REALIZADAS

En las tablas que se muestran a continuacion pueden verse reflejados los
cambios en el nimero de pacientes en cada uno de los estadios TNM en cada una de
las clasificaciones marcada por las pruebas diagndsticas sefialadas (TC convencional,
PET-TC con SUV patoldgico > 3 y PET-TC optimizado (SUV patolégico > 2,4)) en
comparacion con el Estadio Final (tras histologia de AM mediante PTB-EBUS mas
cirugia en aquellos casos en que se preciso) y el estadio marcado por la PTB -EBUS.

TC- SUV3-

FINAL 0| I Il A | liIB | IV FINAL o | I | Il |INA | IlIB v
0 0|0 0 0 0 0 0 1/0|0 0 0 0
| 2 | 3 0 1 0 0 I 1(/6|0 0 2 0
1l 01 0 1 0 1 1l 0|0]|O0 0 0 0
1A 01 1 1 1 0 1A 0|4]|0 3 1 1
1B 2 |1 0 1 2 1 1B 2120 1 4 2
v 313 0 0 3 3 v 4101|0 0 0 2
PETop-

FINAL 0o I Il A | IB | IV TC-EBUS | O [ I [ Il | INA | lIB v
0 1,0 0 0 0 0 0 0|0]|O0 0 0 0
| 1|6 0 0 1 0 | 2 13]0 1 0 0
1l 0|0 0 0 0 0 1l 0|0]|O0 1 0 1
1A 0|2 1 3 1 1 1A 0|11 1 1 0
1B 2 |3 0 1 5 2 1B 1 (1|0 1 2 1
[\ 4|0 0 0 0 2 [\ 313]|0 1 2 3
SUV3- PETop-

EBUS 0o I Il A | IB | IV EBUS o | I | Il |INA | IlIB v
0 110 0 0 0 0 0 1/0|0 0 0 0
| 13 0 1 1 0 | 1(3|0 1 0 0
1l 0|0 0 0 0 0 1l 0|00 0 0 0
1A 0|3 1 3 1 1 1A 0|21 3 1 1
1B 13 0 1 4 2 1B 1 (4|0 1 5 1
v 4 |0 0 0 0 2 v 4101|0 0 0 3
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8.7. TABLAS DE CONCORDANCIAS DE LAS ESTADIFICACIONES POR OTRAS

EXPLORACIONES
Estadio Proporcion Proporcion
Kappa | Kappa ponderado
FINAL observada esperada por azar
TC 0,13 0,20 0,65 0,56
SUV 2,5 0,31 0,27 0,69 0,57
SUv>3 0,31 0,25 0,69 0,59
PET opt 0,35 0,29 0,71 0,59
COMBO 0,25 0,32 0,73 0,60
Estadio Proporcion Proporcion
Kappa | Kappa ponderado
EBUS observada esperada por azar
TC 0,15 0,19 0,65 0,57
SUV 2,5 0,32 0,25 0,68 0,57
SUvV >3 0,26 0,22 0,68 0,57
PET opt 0,33 0,28 0,70 0,59
COMBO 0,33 0,35 0,74 0,60
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8.8. TABLAS DE CAMBIOS EN DECISIONES TERAPEUTICAS SEGUN LAS OTRAS

EXPLORACIONES REALIZADAS

EBUS EBUS
Curativo Paliativo
SUv 3
13 3
Curativo
SUV 3
9 8
Paliativo
EBUS EBUS
Curativo Paliativo
COMBO
14 3
Curativo
COMBO
8 8
Paliativo
Final Final
Curativo Paliativo
SUV opt
14 3
Curativo
SUV opt
10 9
Paliativo

EBUS EBUS
Curativo Paliativo
SUv 3
13 3
Curativo
SUV 3
9 8
Paliativo
EBUS EBUS
Curativo Paliativo
SUV opt
12 2
Curativo
SUV opt
10 9
Paliativo
Final Final
Curativo Paliativo
SuUV 3
15 4
Curativo
SuUV 3
9 8
Paliativo
Final Final
Curativo Paliativo
COMBO
16 4
Curativo
COMBO
8 8
Paliativo
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8.9. TABLAS DE CONCORDANCIAS DE LAS DECISIONES TERAPEUTICAS POR OTRAS

EXPLORACIONES
Proporcion Proporcion
Estadio FINAL Kappa IC 95%
observada esperada
TC 0,63 0,47 0,29 0,00a0,61
SUV 3 0,64 0,51 0,26 0,06 a 0,58
PET opt 0,64 0,49 0,29 0,00a 0,60
COMBO 0,67 0,52 0,31 0,00a 0,63
Proporcion Proporcion
Estadio EBUS Kappa IC 95%
observada esperada
TC 0,60 0,47 0,25 0,00a 0,58
SuUv 3 0,64 0,49 0,28 0,00a 0,60
PET opt 0,64 0,47 0,31 0,00a 0,62
COMBO 0,67 0,51 0,33 0,00a 0,65
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