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I. CARCINOMA BRONCOGENICO
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INTRODUCCION

1. HISTORIA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.

Cuando Dr. When Alton Oschner, en 1919, fue instruido en el
carcinoma broncogénico (CB), era obligado el paso por la sala de autopsias
para observar dicha patologia en los pacientes que fallecian por ella, por la
rareza de su presentacién. En 1936, el Dr.Oschner trata pacientes de
cancer de pulmoén, con un seguimiento maximo de 6 meses. Fue el primero
en comprobar el incipiente papel que el tabaco adquiria como agente
etiolégico del mismo. Presentando en 1939, su primera serie de casos,
junto al Dr. DeBakey, médico aleman que afirmé por primera vez dicha

asociacidn tras su publicacion en 1939,

El cadncer de pulmoén, durante la década de los 30, inicidé su
crecimiento, hasta alcanzar caracteristicas de epidemia, alcanzando su
maximo pico en la década de los 50. Se iniciaron diversos estudios, todos
ellos comprobaron la intensa relacion con el tabaco, como agente etioldgico.
Otras causas medioambientales se perfilaron como inductores del CB, pero

ninguno demostrd un impacto superior al tabaco.

El profundo analisis de los agentes desencadenantes del CB, nos sitla en la
actualidad en la genética como punto de arranque y del desarrollo de esta
enfermedad. Abriendo nuevos horizontes de investigacidon y con nuevas
lineas terapéuticas que en un futuro pueden ayudarnos a incidir en la

evolucién ominosa de esta enfermedad?.

2. EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.

El CB continua siendo la principal causa neoplasica del mundo y una
de las enfermedades de origen respiratorio que provocan mayor mortalidad.
En 2005 fallecieron en Espafia por CB 19115 personas: 16.645 varones y
2470 mujeres®.

El CB es una epidemia mundial que en sus ultimos afios ha sufrido
cambios epidemioldgicos, como su distribucion por edad y sexo asi como en

las estirpes histolégicas. Si bien, podemos decir, que su presentacion
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clinica, su diagndstico, tratamiento y supervivencia global no han sufrido

cambios importantes.

2.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS.

Sexo y edad

El tabaco estd establecido como la principal causa del CB en ambos
sexos®. Las tasas de incidencia, desde que se inicid el CB, siempre han sido
superiores en el varén que en la mujer. Esta disparidad ha sufrido un
cambio en los Ultimos afios, y se han ido igualando, hasta casi alcanzar un
cociente de uno en algunos paises como Estados Unidos. La incidencia
parece ser superior en la mujer dentro de la poblacién no fumadora®®, pues
parece existir una vulnerabilidad al efecto carcinogenético del tabaco en la

mujer, aunque se mantiene controversia al respecto’:®.

En referencia a la edad, el CB es un enfermedad de poblaciéon anosa,
y solo un pequefo porcentaje, 0.5% de las muertes de CB ocurren en
pacientes menores de 40 afios’. En cuanto a la edad en el momento
diagnéstico, hay una clara tendencia al aumento, y en nuestro pais existe
cerca de un 50% de casos de CB que se presentan con mas de 70 anos. La

edad media se aproxima a los 70 afios en la mayoria de registros!®12,

Distribucion histoldgica

El CB se clasifica en dos grandes estirpes tumorales: CB de células
pequefias o microcitico (CBCP) y CB no células pequefias o no microcitico
(CBNCP).

A su vez, este ultimo grupo se subdivide en tres tipos histoldgicos:
carcinoma epidermoide (CE), adenocarcinoma (AC) y carcinoma de células
grandes (CCQG).

La subdivisidon en estos dos grandes grupos se mantuvo y se realizo

en base a las grandes diferencias prondsticas y terapéuticas. EI| CBM supone
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el 20% de todos los casos de CB, mientras que el CBNM constituye el

grueso, un 80%, de los CB.

La variante adenocarcinoma es la mas frecuente dentro de CBNM en
la actualidad. Situacidon que se invirtio en la década de los 80, momento
hasta el cual, el CE era el mas prevalente®. Pese a la estabilizacién de la
incidencia del CB, el porcentaje de AC estd aumentando fundamentalmente
en mujeres. Inicialmente se pensd que esta estirpe no estaba relacionada
directamente con el consumo tabaquico, aunque este supuesto no esta

totalmente claro.

La incidencia de CBCP ha sufrido un descenso en determinadas areas,
fundamentalmente en EEUU, en relacidon directa con el abandono del tabaco
y de la aplicacién de nuevos filtros a los cigarrillos. Esta tendencia no se ha
notado aun en Espana. Algunos autores afirman una relacién directa entre
el cambio de los compuestos de los cigarrillos y el vuelco en la incidencia
histoldgica del CB*3.

Estadio de presentacion

El CB es una enfermedad silente y asintomatica en estadios iniciales,
por lo que el mayor numero de casos, van a ser detectados cuando la
enfermedad esta local o distalmente avanzada. El diagndstico en un estadio
inicial sélo se consigue en un 16% de los casos, la presentacién en estadios
con enfermedad local en un 37% y enfermedad avanzada en un 49% de los
enfermos. La distribucion es similar en todas las poblaciones. La
supervivencia de esta enfermedad a los 5 afios es del 49% en casos de CB

localizado, 16% para CB regional y 2% para la enfermedad metastasica.
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2.2 FACTORES DE RIESGO

El CB es la Unica enfermedad oncoldgica que tiene un factor etioldgico
claro: TABACO. Ademas del tabaco existen otros agentes, ante los cuales
una exposicidon prolongada ya sea activa o pasiva actla como factor de
riesgo como son los asbestos, la exposicidn profesional, la radiacion o la

polucién®.

Existen otros factores que no dependen de la exposicion, como
componentes de la dieta que pueden proteger o aumentar el riesgo de CB;
y factores genéticos que a pesar de no ser causa directa o demostrada del

CB, determinan la aparicidn, variabilidad y evolucién de la enfermedad.

Tabaco.

En 1912, se publicaron las primeras relaciones entre el tabaco y el
carcinoma broncogénico. Pero no fue hasta 1950, cuando se publicé un
estudio de casos y controles de Pet and Doll, cuando ésta relacidn quedd

demostrada®.

Doll et al defienden que lo importante del consumo tabaquico no solo
es la cantidad sino la duracién del mismo*®. El inicio en una edad temprana,
provoca un incremento exponencial del riesgo de sufrir CB, y padecerlo a

edades mas tempranas.

La prevencion en la poblacidn mas joven, para retrasar el inicio en el
habito tabaquico, puede suponer un gran impacto en la incidencia del CB,

ya que acortaria la duracién de exposicidon al mismo.

Existen diferencias, entre el tipo de tabaco fumado. Los cigarrillos
contienen mas de 4800 componentes identificados. La Agencia Internacional
de busqueda de Cancer (IARC) clasifico 10 de estos componentes como
conocidos carcinogénicos humanos, 9 como probables y 227 como posibles.
Los mayores toéxicos son la nicotina, mondxido de carbono, cianida

nitrogenada, 6xido nitrico, aldehidos volatiles, alcanos y los hidrocarburos
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aromaticos. El alquitran, sustancia residual que se deposita en el filtro, es el
mayor carcinogenético del tabaco y la nicotina el mayor téxico vy

componente adictivo®.

Los cigarrillos confieren el mayor riesgo de de todos los tipos de
tabaco, doblando el riesgo sobre aquellos fumadores de otro tipo de

tabaco®®.

El abandono del tabaco disminuye significativamente el riesgo de
padecer CB comparado con aquel que persiste fumando, sin tener en cuenta
el tipo de tabaco, la histologia del CB o el género. Sin embargo, a pesar de
periodos de abstinencia > 40 afos, el riesgo de CB en ex fumadores es

mayor que en aquellas personas que no ha fumado nunca®®.

3. FACTORES PRONOSTICOS.

Hasta hoy se han definido multiples factores implicados en el
pronostico del cancer broncogénico como son el estadiaje del grado de
extension locorregional y el estado general del paciente, dentro de los mas

importantes.

El conocimiento del estadio de la enfermedad constituye el factor
prondstico mas importante para los CB de células no pequeiias (CBNCP) y
uno de los mas poderosos para CB de células pequefas o microcitico
(CBCP). Cuanto mas temprana es la deteccion de la enfermedad, y por
tanto mas precoz el tratamiento, mayor sera la posibilidad de supervivencia
del paciente. Los pacientes con pequefos tumores (estadio I) presentan las
mejores supervivencias. Sin embargo, conforme la extension de la
enfermedad avanza en el momento del diagndstico, la supervivencia

decrece radicalmente.
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3.1 CANCER PULMONAR DE CELULAS NO PEQUENAS O NO
MICROCITICO

Se ha convertido en practica habitual dividir las variables que inciden
en el prondstico de las enfermedades malignas dentro de tres grupos, para

mejor interpretacion de las mismas:

- Factores prondsticos dependientes del tumor.
- Factores prondsticos dependientes del paciente.

- Factores prondsticos dependientes del tratamiento.
- Factores prondsticos dependientes del tumor

El tipo histoldgico del tumor es un factor bastante consistente respecto al
tiempo libre de enfermedad y supervivencia en estadios precoces. En un
anadlisis de Lung Cancer Study Group (LCSG), publicado en 1987, la
supervivencia a los 5 anos tras cirugia, en pacientes con tumores T1NO fue
de 83% para carcinomas escamosos y 69% para adenocarcinomas; en
pacientes con tumores T2NO estas proporciones fueron de 64 y 57%
respectivamente®. En otros estudios también se ha visto que las variedades
histolégicas diferentes al carcinoma escamoso se asocian a una menor
supervivencia debidas probablemente a la menor tasa de metdstasis a
distancia que desarrollan los carcinomas epidermoides. No esta claro si esas

diferencias se mantienen en estadios mas avanzados.

Otros hallazgos histoldgicos que se han relacionado con aumento en la
tasa de metdastasis y menor supervivencia han sido la presencia de nddulos
satélites dentro del mismo Iébulo, un bajo grado de diferenciacion

histoldgica e invasion vascular y linfatica®.

Sin embargo, el factor prondstico mas importante y mejor estudiado
para el CBNCP es el estadio o extension de la enfermedad definida en la
clasificacion TNM realizada por The American Joint Committee on Cancer

(AJCC), cuyo uso es hoy generalizado.
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En 1997, la Asociacién Internacional para el estudio del cancer de
pulmén realizd las siguientes recomendaciones para el estadiaje minimo
pretratamiento del CBNCP’. Cualquier protocolo de estadiaje deberia ser
sencillo y aplicable. Deberia ser secuencial y ldégico, evitando test
innecesarios que resulten caros e invasivos. Deberia identificar pacientes
candidatos a tratamiento con intento curativo, y deberia estar basado en la

clasificacion TNM.

El estadiaje clinico del factor N es esencial. La presencia de
metastasis en los ganglios linfaticos regionales influye profundamente en el
prondstico y tratamiento de los pacientes con CBNCP. La presencia de
adenopatias N1 conlleva una reseccién mas extensa, con mayor riesgo y
con menores perspectivas de supervivencia, pero no contraindica
habitualmente la intervencion. Los pacientes con estadio II que presentan
un solo ganglio N1 o su localizacion es lobar, muestran mejor evolucién que

los que albergan multiples adenopatias o localizacién hiliar.

La existencia de adenopatias mediastinicas N2 afecta gravemente el
prondstico. Los pacientes con afectacion N3 tienen un prondstico ominoso y

son irresecables de entrada.

Es importante resaltar que aunque el estadio es el factor prondstico
mas importante en esta enfermedad, dentro del mismo, el factor que
domina la eleccién del tratamiento es el estudio de los ganglios linfaticos,
confirmado hasta ahora con cualquier prueba que nos diera un resultado

anatomopatoldgico.

Para establecer el factor M, son muy utiles la historia detallada y el
examen fisico. La debilidad y la pérdida de peso son sintomas indicativos de
enfermedad diseminada, pero con frecuencia la clinica aparece mas
focalizada como por ejemplo dolor dseo, cefalea o alteraciones bioquimicas
que requieren investigacion con pruebas especificas. A pesar de que otras
localizaciones, que son asentamiento frecuente de metdastasis puedan no
dar sintomas, como las glandulas suprarrenales o el higado, no existe

indicacion aceptada para investigar enfermedad metastasica oculta, incluso
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en pacientes con un estadio potencialmente resecable, dado su escasisimo
rendimiento®. La presencia de metdastasis a distancia siempre se asocia a
enfermedad incurable, con perspectivas de supervivencia corta. Sin
embargo, hay localizaciones metastasicas que predicen una evolucion peor,
tales como las metastasis en huesos o higado. Las metastasis cerebrales
son frecuentes, pero si la lesidon es Unica, su control con radioterapia o

cirugia puede suponer una supervivencia mas prolongada.

Otros factores pronodsticos asociados con el tumor

Marcadores seroldgicos: se han usado varios marcadores seroldgicos
para detectar pacientes con CBNCP, para identificar aquellos con
enfermedad avanzada o para inferir informacion prondstica. Los mas
utilizados han sido el antigeno carcinoembrionario (CEA), CA-125, CA 19.9,
etc. De ellos el mas estudiado ha sido el CEA, habiéndose encontrado
relacidon entre valores elevados preoperatorios y recaida posterior de la
enfermedad ''. Sin embargo, elevaciones del CEA se producen

habitualmente en estadios avanzados.

Un incremento en las cifras de LDH predice mal prondstico,

relacionandose con enfermedad avanzada y peor respuesta al tratamiento.

Marcadores moleculares: la posibilidad de determinar alteraciones de
oncogenes y genes supresores de tumores, ha permitido la deteccidon de

nuevos factores prondsticos’.

K-ras es el miembro mas importante de la familia de oncogenes ras
en el CBNCP. Es en el adenocarcinoma donde se observan la mayoria de las
mutaciones de este oncogen. Se ha encontrado una clara relacidon entre la
activacion de K-ras y riesgo de recaida en adenocarcinomas resecados. El
riesgo relativo de muerte en pacientes con mutaciones de este oncogen es
5,6, comparado con aquellos que no la presentan. A pesar de que la
informacidn procede de estudios retrospectivos, hay muy poca controversia

acerca de su valor como marcador molecular.
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Los protooncogenes C-erbB-1 y C-erbB-2(HER-2/neu) también han
sido objeto de estudio. C-erbB-1 codifica un receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFr). Las mutaciones en C-erbB-1 pueden dar
lugar a activacién de EGFr, con el resultado de crecimiento tumoral
descontrolado. Aunque existe alguna relacion documentada entre
sobreexpresion de EGFr y supervivencia acortada en el CBNCP estadio I,
todavia no hay datos suficientes para considerarlo un marcador molecular
con significacion prondstica. C-ErbB-2 codifica una tirosina cinasa
transmembrana (p185neu), que funciona también como un receptor de
factor de crecimiento. La sobreexpresiéon de p185neu en adenocarcinomas
se considera actualmente como un factor prondstico negativo

independiente.

Las mutaciones del gen supresor de tumor p53 son las que con mas
frecuencia se asocian con canceres humanos y ocurren en el 50% de
CBNCP. Hay una gran controversia sobre su aceptacion como FP molecular

en esta enfermedad, dada la disparidad de resultados existentes.

El gen supresor de tumor del retinoblastoma (RB) codifica una
proteina nuclear que interactla con la proteina p53. La pérdida de
expresion de la proteina de RB, sobre todo si es simultanea a la
sobreexpresion de la proteina p53, se considera un factor prondstico

negativo.

La sobreexpresion del protooncogen BCL-2, sorprendentemente

parece relacionarse con mejoria en la supervivencia.

Los marcadores de proliferaciéon tumoral estiman la proporcion de
células tumorales cercanas a la mitosis. Ki-67 es el que mas utilidad tiene
como factor prondstico. Esta proteina se utiliza para identificar tumores que
se dividen rapidamente. Varias series han asociado altos indices de
proliferacion usando Ki-67 con una reduccién en la supervivencia. Se esta
investigando actualmente el papel prondstico de una proteina implicada en
la replicacion de ADN (PCNA), presente en células en rapida proliferacion. A

pesar del interés suscitado por otros marcadores como la ploidia, contenido
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de ADN celular, indice mitético o fraccién de células en fase S del ciclo

celular, hoy ninguno de ellos tiene valor reconocido como factor prondstico.

La angiogénesis y la degradacion de la membrana basal son dos
procesos necesarios para que un tumor crezca y se haga invasivo. La
neovascularizacién inducida por el tumor o angiogénesis, se mide
identificando el nimero de microvasos por técnicas como el anticuerpo
monoclonal CD34, especifico para células endoteliales o la expresién del
factor de crecimiento endotelial vascular, entre otros. Asi, los tumores mas
vascularizados ocasionan una significativa disminuciéon de la supervivencia.
Del mismo modo, los tumores que producen mayor cantidad de proteasas
que degradan la matriz mucoproteica que rodea el epitelio bronquial
normal, son mas proclives a la invasion y metastatizacién. Una mayor
expresién de metaloproteinasa, activadores de plasmindégeno y catepsina B,

se acompafia de acortamiento en la supervivencia®®.

La deteccion de micrometastasis ocultas, por medio de marcadores
bioldgicos moleculares a nivel de ganglios linfaticos o de médula ésea, se ha
mostrado como un factor prondstico negativo para la supervivencia. Usando
técnicas inmunohistoldgicas o especialmente técnicas de rt-PCR se ha
llegado a detectar la presencia de una célula tumoral entre 105 a 108
células normales. El receptor del factor de crecimiento epidérmico y la

expresion de p53 han sido los marcadores moleculares utilizados para ello.

- Factores prondsticos dependientes del paciente

El factor prondstico mas importante relacionado con el enfermo, es el
estado general o performance status (PS). Se han ideado diversas escalas
para cuantificar la capacidad funcional de los pacientes, siendo las mas
utilizadas las de Karnofsky y ECOG (Tabla 1). La informacion obtenida de
ellas se correlaciona directamente con la supervivencia y predice la
respuesta al tratamiento. Los pacientes con enfermedad no resecable y un
indice de Karnofsky del 70-80% o superior tienen una supervivencia mas
prolongada que los que presentan un indice mas bajo. Ademas, al menos un

estudio ha demostrado que en pacientes con enfermedad en estadio precoz,
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un indice de Karnofsky de 70 & inferior es un fuerte predictor de menor
supervivencia. Se ha comprobado que existe una relacidon directa entre la
tolerancia y respuesta al tratamiento en los estadios avanzados y los indices

de buen estado general de ambas escalas.

Tabla 4. Estado clinico del pactente. Correlacton entre los distintos niveles de las escalas de Zubrod
(ECOGY* ¥ cle Karmaoisky.

ECOG  KARNOFSKY  DEFINICION

0 1000 Asintomatico

| A Con sinlomas. Ambulatoris

2 60-70) Con sintomas. En cama
meenos el 50 del dia

k] 40050 Con sintomas. En cama
m.is del 50% del dfa

4 20.30 Poslirado en cama

* ECONE: Eastern Cooperative O ncology Group,

Tabla INT 1. Escala de Karnosfky.

Se ha investigado el impacto de la pérdida de peso sobre el
prondstico y aunque varios estudios randomizados interpretan la existencia
de una pérdida ponderal superior al 5% del peso total, durante los tres
meses previos al diagndstico, como un predictor de mala evoluciéon, no
todos los estudios lo confirman.

Varios estudios confieren al sexo valor prondstico, considerando que
incluso cuando esta variable se evalla en anadlisis multivariantes, las

mujeres presentan mejor evolucién que los varones.

Existe una tendencia relativamente generalizada a considerar la edad
como un predictor independiente de mal prondstico, la mayoria de los
estudios no corroboran esa idea. Por tanto, en ausencia de otros factores
condicionantes de la evolucion, no deberia utilizarse la edad por si misma

para tomar decisiones terapéuticas.

Por ultimo, la presencia de sintomas al diagndstico como hemoptisis,
dolor o tos, se asocia en algunos estudios a un peor prondstico que la
deteccidon incidental de la enfermedad en una radiografia de térax, en

pacientes con estadio I.
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- Factores prondsticos dependientes del tratamiento

La cirugia ofrece las mejores posibilidades de supervivencia a los
pacientes con estadios precoces. Para pacientes con tumores T1INOMO vy
T2NOMO limitados a un l6bulo, el tratamiento quirtrgico estandar consiste
en la realizacion de una lobectomia anatdémica, independientemente del
tamano inicial del tumor. Debido a que muchos pacientes presentan
limitaciones funcionales importantes que podrian verse agravadas con tal
reseccion de tejido pulmonar o que mas raramente presentan tumores
bilaterales sincrénicos, se han ideado diversos tipos de resecciones
limitadas, habitualmente consistentes en segmentectomias anatdmicas o
resecciones en cufa. Estos procedimientos se acompafian de menos tejido
funcionante resecado y menos mortalidad operatoria, pero la tasa de
recaidas locales es tres veces superior y la mortalidad global aumenta en un
30%. Asi, aun cuando suponen una forma de tratamiento aceptada en
determinados pacientes, su uso generalizado no estd justificado. En
pacientes con TIN1IMO y T2N1MO, el tratamiento recomendado es la

reseccion completa con linfadenectomia mediastinica.

La radioterapia postoperatoria ha producido una reduccién
significativa en la tasa de recaidas locales (no de la supervivencia), en
carcinomas epidermoides estadios II y III, manteniendo la calidad de vida

de los pacientes durante mas tiempo.

Desde que hace algunos afos se demostrara que la quimioterapia
mejora la supervivencia en el CBNCP avanzado, comparado con los mejores
cuidados de soporte, se ha convertido en el tratamiento aceptado para esos
enfermos. El Unico predictor independiente de prolongacién de la
supervivencia durante los afios 80 fue el uso de cisplatino dentro de los
esquemas quimioterapicos utilizados. La aparicion de nuevos agentes como
vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o gemcitabina, ha tenido un pequefio pero
significativo impacto en la evolucion de los pacientes con CBNCP avanzado.
En la actualidad estan en marcha estudios cooperativos para definir la

mejor combinacion de los mismos.

16



INTRODUCCION

3.2 CANCER DE PULMON DE CELULA PEQUENA.

El CBCP supone el 20-25% de todos los carcinomas pulmonares.
Siguiendo el esquema empleado anteriormente, analizaremos a

continuacion las distintas variables consideradas factor prondstico en CBCP.
- Factores pronodsticos dependientes del tumor

Existen distintas tasas de respuesta y de supervivencia en funcion del
aspecto histopatoldgico del CBCP. La clasificacion histopatolégica del CBCP
mas aceptada es la actualizada por la OMS en 2004 [OMS]; en ella, las
variantes celulares de CBCP descritas en anteriores clasificaciones
(carcinoma de células pequeinas tipo "oat cell" e intermedio, carcinoma
mixto de células pequenas y grandes, y carcinoma combinado con
componente escamoso y/o glandular) se reconocen como combinaciones
incluidas dentro de una Unica categoria de CBCP, conocida como carcinoma
combinado de célula pequena. Varios estudios han senalado que los
pacientes con forma combinada de CBCP presentan una menor
supervivencia, disminucién de la respuesta a la quimioterapia y peor

evolucidn clinica que los pacientes con CBCP puro*®.

El estadio en el CBCP, es también un factor prondstico de
importancia. El papel fundamental del estadio consiste en establecer la
cantidad de tumor presente y su distribucién anatémica. Sin embargo, la
extensidon de tumor detectable, tiene importantes limitaciones para predecir
la evolucibn de esta enfermedad, ya que la extensién no refleja
necesariamente su agresividad. Por tanto, el estadio no puede usarse
aisladamente para realizar un prondstico preciso, sin ayuda de otros
factores capaces de predecir el comportamiento bioldgico de las células
tumorales. El estadio, ademas de evaluar la extension de la enfermedad,
trata de identificar un pequefio grupo de pacientes que pueda beneficiarse
de la radioterapia y menos frecuentemente de la reseccién quirdrgica. El
estadiaje también determinara el prondstico para cada grupo. El hecho de
que este tipo de tumor se presente en mas del 90% de los casos como

enfermedad localmente avanzada o como enfermedad metastasica, ha

17



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

supuesto que para la mayoria de los pacientes la primera opcion terapéutica
sea la quimioterapia, no siendo tan util la clasificacion TNM como en el
CBNCP.

La presencia de metastasis ganglionares mediastinicas en pacientes
con CBCP en estadio de enfermedad limitad supone un factor adverso para
la supervivencia, mientras que en la enfermedad extendida el niumero de
metdastasis y la localizacién de éstas, también se relaciona con el

prondstico??2,

La afectacién de la médula 6sea en pacientes enfermedad extendida
parece que comporta un peor prondstico, pero si es la Unica localizacién
metastasica, puede no ser asi. La presencia de metdastasis cerebrales al
diagndstico, no necesariamente empeora el prondstico, pero si cuando
ocurre a lo largo de la evolucién, con una mediana de supervivencia de tres
meses cuando se trata de enfermedad limitada y de mes y medio cuando es

enfermedad extendida.

También la afectacidon hepatica se correlaciona con un mal prondstico,

y éste es mas grave cuanto mayor es el nimero de metdastasis a este nivel.

Otros factores pronodsticos asociados con el tumor

Marcadores seroldgicos: En el CBCP el marcador mas util es la
enolasa neuronal especifica (NSE); tiene una sensibilidad del 65-85% y una
especificidad del 75-89%. Se correlaciona con la extensién de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento y la supervivencia suponiendo su

aumento un peor prondstico?3,

El CEA, también se correlaciona con el volumen tumoral y la

respuesta a la quimioterapia®*.

Un incremento del nivel de LDH en suero, también se correlaciona

con la masa tumoral, prondstico y respuesta terapéutica®.
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Marcadores moleculares: La identificacién de alteraciones en distintas
familias de oncogenes en pacientes con CBCP ha ayudado a determinar
mejor el prondstico de estos pacientes. Muy frecuente es encontrar
anomalias en la familia de oncogenes myc (c-myc, n-myc, I-myc) cuya
sobreexpresion se ha asociado a un peor prondstico y a supervivencia

acortada.

Se han identificado mutaciones en el gen supresor de tumor p53
hasta en mas del 90% de pacientes con CBCP correlaciondndose con menor
supervivencia en algunos estudios, aunque queda por determinarse. Un
pequefio grupo de pacientes con CBCP desarrolla anticuerpos frente a la
proteina p53, pudiendo conducir a una respuesta tumoral inmune vy

asociarse a una supervivencia mas prolongada®.

El desarrollo de quimiorresistencia en el comportamiento bioldgico del
CBCP, es todavia un fendmeno de intriga, y el mecanismo mas estudiado al
respecto, es la expresion del gen resistente a multiples drogas (MDR-1), el
cual sigue dejando muchas dudas respecto a la prediccion de respuesta a la

quimioterapia.

Un valor bajo de albumina sérica puede correlacionarse con un
volumen tumoral elevado y en algunos ensayos ha dejado patente su valor

prondstico en pacientes con CBCP.
La presencia de anemia al diagndstico suele indicar enfermedad
avanzada en la mayoria de los casos. Otros datos que frecuentemente se

asocian a mal prondstico son elevacion de la fosfatasa alcalina,

hiponatremia o hipouricemia.

- Factores prondsticos dependientes del paciente

19



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

El factor prondstico de mayor peso en CBCP es el estado general del
paciente presentando mejor supervivencia aquellos con un permorfance
status (PS) de 0-2 frente a los de mayor PS. El PS es ademas el factor de
riesgo mas importante para la mortalidad relacionada con el tratamiento.

En algunos estudios, la pérdida de peso es un factor prondstico

desfavorable independientemente del estadio y PS del paciente®.

La edad avanzada como factor prondstico ha sido objeto de
controversia. Algunos estudios sugieren que la supervivencia es menor en
estos pacientes, probablemente en relacién a una peor tolerancia y mayor
toxicidad derivada de un tratamiento quimioterapico radical?®.

En cuanto al sexo, en algunos grandes ensayos cooperativos se
detecta una mayor supervivencia en mujeres respecto a los varones, sobre

I en un estudio de 766

todo si tienen enfermedad limitada. Wolf y co
pacientes concluye que el sexo tiene un papel predictivo en Ia
supervivencia, siendo favorable para el sexo femenino quizds porque las
mujeres muestran mejor tolerancia al tratamiento que los varones, y por

razones hormonales.

El CBCP es el tumor que mas frecuentemente se asocia a sindromes
paraneopldsicos. El sindrome ectépico de Cushing se ha asociado a una
menor supervivencia y a frecuentes complicaciones durante el tratamiento
con quimioterapia. Otro frecuente sindrome asociado a CBCP es el Sindrome
de secrecién inadecuada de ADH (SIADH), que aunque no se ha demostrado
claramente correlacion con el estadiaje de la enfermedad y prondstico, la
presencia de hiponatremia debida a la secrecidon del factor natriurético

atrial, constituye un factor prondstico negativo.
- Factores prondsticos dependientes del tratamiento
El CBCP tiene una mayor sensibilidad a la quimioterapia vy
radioterapia respecto de otros tipos de carcinomas pulmonares. Sin
embargo, a pesar de la introduccién de nuevos esquemas de tratamientos

combinados que han logrado aumentar la supervivencia, el prondstico
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todavia sigue siendo pobre, sobreviviendo a los 5 afos desde el momento
del diagndstico, Unicamente un 5-10% de los pacientes. Sin tratamiento, la

mediana de supervivencia es inferior a 3 meses.

El papel de la cirugia ha sido muy controvertido; la afectacién de
ganglios regionales y diseminacién hematdgena precoz al diagndstico, han
contribuido a que menos de un 5% de los pacientes con CBCP sean
candidatos de reseccion quirurgica. Los resultados obtenidos hasta ahora
muestran un escaso beneficio en el control local de la enfermedad,

Unicamente en pacientes sin ganglios afectos al diagndstico®®.

Una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
con CBCP es la presencia de metastasis cerebrales, por ello pacientes con
respuesta completa y algunos con respuesta parcial, son candidatos a
recibir irradiacion craneal profilactica (ICP), observandose un incremento en

la supervivencia global en un 5,4% a los 3 afios®.

4. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA CARCINOMA
BRONCOGENICO

4.1 INTRODUCCION

Los primeros intentos de crear un esquema histopatoldgico, se
iniciaron 75 afios atras, y fue realizado por Machesani. Estos esquemas
modificados durante anos, han sido esbozos hasta llegar a la actual

clasificacion.

Las categorias actuales son un intento de acercar el diagndstico
histopatoldgico a un diagndstico clinico real, clasificando no solo tipos
histologicos, sino también orientando el tratamiento, el prondstico y la

evolucion de la enfermedad.
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CLASIFICACION DE LA OMS / ASOCIACION INTERNACIONAL PARA
EL ESTUDIO DEL CANCER DE PULMON 2004

1. Carcinoma broncogénico no microcitico/ no células pequenas

(CBNM/CBNCP)
Carcinoma de células adenoescamosas Carcinoma bronquioloalveolar.
Papilar. No mucinoso.
Células claras. Mucinoso.
Células pequenas. Mixto.
Basaloide. Sélido.

Adenocarcinoma.

Acinares.

Papilar.

Adenocarcinoma con subtipos mixtos. Adenoescamoso carcinoma.
Variantes. Ca. sarcomatoide, o sarcomatoso.
Adenocarcinoma fetal bien diferenciado. Ca. huso y / o células gigantes.
Mucinoso (coloide) adenocarcinoma. Ca. Células fusiformes.
Cistoadenocarcinoma mucinoso. Ca. Células gigantes.

Sello de adenocarcinoma anillo. Carcinosarcoma.

Adenocarcinoma de células claras. Blastoma pulmonar.

Carcinoma de células grandes. Carcinomas de tipo glandula salival.
Variantes. Carcinoma mucoepidermoide
Neuroendocrino de célula grande. Ca. Adenoide quistico.

Mixto.

Ca. Basaloide
Ca. tipo linfoepitelioma.
Ca. de células claras.

Ca. células grandes con fenotipo rabdoide.

Tumor carcinoide. Carcinoma no clasificado.

Carcinoides tipicos.

Carcinoide atipicos.

2. Carcinoma microcitico o tipo células pequeiias (CBM/CBCP).

Tabla INT 2.Clasificacion histopatoldgica del carcinoma broncogénico.
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4.2 CARCINOMA BROCOGENICO NO MICROCITICO o NO CELULAS
PEQUENAS (CBNM/NSCLC)

4.2.1 CARCINOMA ESCAMOSO (EPIDERMOIDE).

Caracteristicas clinicas

El carcinoma epidermoide (CE) ha sido la estirpe de carcinoma
broncogénico mas frecuente presentada en todas las series pero de un
tiempo hacia a esta época, ha sido desbancado por el tipo histoldgico
adenocarcinoma. El CE constituye aproximadamente entre el 20% vy el 35%
de todos los CB [shields]. Suele originarse en via aérea central, en zonas de
epitelio cronicamente danado, pasando por las fases de metaplasia,
displasia y carcinoma. Suele ser cavitado, de crecimiento y metastatizacion
tardia; y al afectar a la via aérea central, es frecuente su presentacién como
neumonia obstructiva e infeccidon respiratoria, no siendo esto un signo
patognomonico. El tamafio y la profundidad determinan la agresividad de

este tipo de tumores.

Caracteristicas morfoldgicas

La presentacion macroscépica del CE es una superficie blanquecina,

friable e irregular, generalmente cavitada y con necrosis en su interior.

Microscopicamente, los CE bien y moderadamente diferenciados, se
caracterizan por la presencia de queratinizacién y puentes intercelulares, asi
como alteraciones tanto en la arquitectura como en la maduracion. Los CE

pobremente diferenciados presentan fundamentalmente células anaplasicas.

4.2.2 ADENOCARCINOMA (AC)

Caracteristicas clinicas

Los AC constituyen entre el 30 y el 50% del total de CB. La incidencia

ha crecido en los ultimos afios desbancando al CE como tipo histoldgico mas
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frecuente. Son de presentacién generalmente periférica, pudiendo afectar

pleura visceral y por tanto, umbilicarla.

La tasa de crecimiento de AC es intermedia entre el carcinoma
epidermoide y el carcinoma de células claras. Tienden a la extensién local y
a distancia de forma precoz. El tamafio del tumor, localizacién del primario

y localizacidn mas central van determinar la afectacion ganglionar.

Caracteristicas morfoldgicas

Presentan una lobulacion irregular, de aspecto blanquecino o
grisaceo, y puntos antracéticos en su interior. La necrosis y zonas

hemorragicas suelen aparecer en tumores de > 5cm.

No suelen afectar a via aérea, y es caracteristica la presencia de

nddulos satélite alrededor de la masa principal.

Los AC bien diferenciados se componen de células epiteliales de tipo
cuboidal y columnar, bastante uniforme alrededor del ndcleo. Estas células
presentan citoplasma vacuolado sobre un estroma fibroso. Los subtipos

indiferenciados, presentan células anapldsicas de tamafio y forma variable.

4.2.3 CARCINOMA BRONQUIOLOALVEOLAR (CBA)

Caracteristicas clinicas

Este tipo histolégico esta sometido a mucha controversia, por su
comportamiento peculiar y su prondstico. Estda demostrado que el tabaco o
la exposicién al mismo puede provocar CBA, sin embargo, la poblaciéon que
con mayor frecuencia lo presenta, son pacientes que nunca han fumado y

gue nunca tuvieron una exposicion prolongada al tabaco.

Caracteristicas histoldgicas
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Existen dos subtipos: mucinoso y no mucinoso. EI mucinoso se
presenta como una lesién pseudoneumodnica o multifocal, mientras que el
no mucinoso lo hace como un ndédulo solitario. Ambos formados por células
cuboidales, el primer grupo con células columnares altas y alguna atipia,
mientras el segundo presenta células columnares bajas con gran grado de

atipia.

4.2.4 TUMOR CARCINOIDE (TC)

4.2.4.1 Carcinoide tipico (TCT)

Caracteristicas clinicas

El TC es muy similar al los tumores carcinoides intestinales. En su
mayoria se localizan centralmente, en un porcentaje pequeio, se presenta
en la periferia. Los TCT centrales se relacionan con lesién cartilaginosa de

via aérea, mientras que los periféricos, no estan relacionados con la misma.

Los Tumores carcinoides tipicos metastatizan en un porcentaje
variable, entre 1%-20%, y la recurrencia local esta relacionada con la

excisién endobronquial. Siendo el tratamiento de eleccién la cirugia.

Caracteristicas histoldgicas

Presentan un crecimiento polipoideo e intraluminal. Suelen rondar un
tamafio entre los 2-4 centimetros, con una superficie roja oscura sin
evidente necrosis o hemorragia. Los elementos neoplasicos se ordenan en
cordones y trabéculas. Su tasa mitética debe ser inferior a 2 mitosis por 2
mm?. Tanto el central como el periférico, presentan gran variedad de
patrones de crecimiento. El citoplasma es abundante y muy oncocitico. Los
periféricos se caracterizan por poseer células en forma de huso, las cuales
no estan presentes en los centrales. La actividad mitdtica es muy limitada,
no presentan necrosis y la expresion de la proteina Retinoblastoma es muy

poca, tanto en estroma como en las células.
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4.2.4.2 Carcinoide atipico (TCA)

Los criterios que definen TCA son: moderado pleomorfismo nuclear,
necrosis espontanea y su tasa mitética es entre 2-10 mitosis por campo de
2 mm?. Los TCA son ligeramente mas grandes que los TCT. Las metdastasis
ganglionares al diagndstico se presentan en un 30%-50% de los casos, y

hasta en un 25% presentan metastasis a distancia®.

4.3 CARCINOMA BRONCOGENICO MICROCITICO o DE CELULAS
PEQUENAS (CBM/CBCP)

Caracteristicas clinicas

Los CBM constituyen el 20% del total de CB y pertenecen a la familia
de los tumores neuroendocrinos®!. Los CBM son los mas agresivos vy
producen lesiones altamente malignas. Un porcentaje muy pequeno de los
pacientes con esta variante son operables.

El 80% son de crecimiento central, y el resto periférico. La afectaciéon
mediastinica es muy frecuente y temprana. Presentan necrosis y cavitaciéon
interior, pero la afectacidn del parénquima distal, ocurre con menor

frecuencia que en los CE.
Caracteristicas morfoldgicas
Existen tres tipos de CBM:
- Puros.
Se caracterizan por agrupaciones celulares, de forma redondeada u

oval, con nucleo redondo y pequefio y gran nucleolo. El citoplasma es

escaso, Y las células estan sostenidas por un estroma vascular y fibroso.

- Mixtos de células pequefas y grandes.
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Combinaciones de células puramente pequenas, otras de forma
poligonal o fusiforme y células grandes, organizadas en un soporte

trabecular. Es frecuente que presenten alguna mitosis.

- Mixtos de células pequenas, AD y CE.
En este tipo se mezclan las tres células caracteristicas de las tres

estirpes tumorales.

5. NUEVA ESTADIFICACION DEL CARCINOMA BRONCOGENICO:
TNM 2009

5.1 INTRODUCCION

El sistema TNM es uno de los sistemas de estadificacion para el
cancer mas comunmente utilizado. Este sistema ha sido aceptado por la
International Union Against Cancer (UICC) y el American Joint Committee
on Cancer (AJCC). La mayoria de las instituciones clinicas usan el sistema
de clasificacion TNM. PDQ®, el banco de datos global sobre cancer del

Instituto Nacional del Cancer, también usa el sistema TNM.

La TNM analiza parametros de la enfermedad dividiéndolos en tres:
- T: Tumor primario.
- N: Ganglios regionales.

- M: Metastasis.

5.2 NUEVA CLASIFICACION

En 2009 se introdujeron modificaciones en la Clasificacién
Internacional de la TNM para estadificacion del CB con respecto la previa en
1997, en base a un estudio realizado por la Asociacion Internacional de
Estudio de CB en una poblacién de 100.869 casos y tomando como punto

de corte la supervivencia de los pacientes a los cinco afios®*7°.

Los cambios recomendados para esta nueva edicion de la clasificaciéon

del cancer de pulmén se basaron, por tanto, en diferencias de
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supervivencia, y se sometieron a un proceso de validacién tanto interna

como externa.

Para el estudio del tamano tumoral se utilizd la poblacion de
pacientes con tumores T1 y T2NOMO patoldgicos, completamente resecados

y que no hubieran recibido tratamiento de induccidn.

En la poblacién de pacientes con tumores TINOMO patoldgicos, el
estadistico mayor se situé en los 2 cm. En la poblacion de pacientes con
tumores T2NOMO patoldgicos, los 2 estadisticos mayores se situaron en 7 y

5cm.

Por tanto se hicieron tres puntos de corte en cuanto al tamafo
tumoral, que diferencian dos estadios (T1 y T2) con supervivencias que
empeoraban, conforme aumenta al tamafio tumoral y por tanto, el estadio.
5.3 CLASIFICACION Y TERMINOS:

T: Tumor Primario N: Adenopatias Regionales M: Metastasis.

1. T TUMOR PRIMARIO

1.1 TX Tumor primario: No puede ser evaluado, o tumor probado por
la presencia de células malignas en el esputo o en el aspirado bronquial

pero no visible por imagen o por broncoscopia.

1.2 TO No evidencia de tumor primario

1.3 Tis Carcinoma in situ

1.4 T1 Tumor < 3 cm en su didmetro mayor, rodeado por pulmén o
pleura visceral, sin evidencia broncoscoépica de invasién mas proximal que el
bronquio lobar (p.ej.: no en el bronquio principal):

« Tla Tumor < 2 cm en su didmetro mayor.

« T1b Tumor >2 cm pero < 3 cm en su didmetro mayor.
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1.5 T2 Tumor >3 cm pero < 7 cm o tumor con cualquiera de los
siguientes datos:

- Afectacién del bronquio principal > 2 cm distal a la carina

- Invasion de la pleura visceral

- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende

hasta la zona hiliar pero no afecta al pulmdn entero

« T2a Tumor > 3 cm pero < 5 cm en su didmetro mayor

« T2b Tumor > 5 cm pero < 7 cm en su didametro mayor

1.6 T3 Tumor > 7 cm o que invade directamente cualquiera de las
siguientes estructuras:

- pared toracica (incluyendo tumor del sulcus)

- diafragma

- nervio frénico

- pleura mediastinica

- pericardio parietal

- tumor en el bronquio principal < 2 cm distal a la carina (pero sin
afectacion de la carina)

- atelectasia o neumonitis obstructiva asociada del pulmdn entero; o
uno nodulo o varios nddulo tumorales separados del tumor primario pero
situados en el mismo lébulo.

1.7 T4 Tumor de cualquier tamafo que invade cualquiera de lo
siguiente: mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente,
eso6fago, cuerpo vertebral, carina; o presencia de uno o varios nodulos
tumorales separados del primario y situados en un diferente Iébulo del

mismo campo pulmonar (antes M1).
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2. N ADENOPATIAS REGIONALES

2.1 NX No puede evaluarse.

2.2 NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales.

2.3 N1 Metdstasis en adenopatias homolaterales intrapulmonares,

peribronquiales y/o hiliares, incluyendo afectacidén por extensién directa.

2.4 N2 Metéastasis en adenopatias homolaterales mediastinicas y/o

subcarinicas.
2.5 N3 Metéastasis en adenopatias contralaterales hiliares o
mediastinicas, o escalénicas homo- o contralaterales o supraclaviculares

homo- o contralaterales.

3. M METASTASIS

3.1 MX No puede evaluarse

3.2 MO No metastasis a distancia

3.3 M1 Metastasis a distancia:

e Mila Nobdulo/s tumoral contralateral o tumor con noddulos

pleurales o derrame pleural o pericardico maligno

« M1b Metastasis a distancia
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T1la < 2cm

Tib >2y<3cm

T2a >3y <5cm
T2b >5y <7cm

Nddulo/s contralateral/es, pleurales, derrame pleural o

Mla L
pericardico

M1b | Metastasis a distancia

Tabla INT 3.TNM 2009.

Por tanto los cambios que sufre la clasificacion:
- Los T2bNOMO pasan del estadio IB al IIA.
- Los T2aN1MQO, del estadio IIB al IIA.
- Los TANO-N1MO, del estadio IIIB al IIIA
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Modificaciones de la actual TNM 2009 respecto a la TNM anterior:

PREVIA (1997)

T1

T1

T2

T2

T2

T2

T4

M1

M1

T4

M1

Tabla INT 4. Modificaciones nueva TNM 2009.
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Los estadios quedarian asi segun la TNM 2009 para CB:

CARCINOMA OCULTO TNM
Estadio O Tis NO MO

DECISION
INDIVIDUALIZADA

Estadio IIIA

Tabla INT 5. Nuevos estadios para TNM 2009.
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5.4 MODIFICACIONES Y ACLARACIONES

Como reglas generales aplicables a cualquier tipo de tumor podriamos

definir:

34

1- Diagnéstico. Todos los casos deben ser confirmados
microscopicamente. Cualquier caso sin confirmacién debe ser recogido

de forma separada.

2- Clasificacién clinica: Clasificacién pre-tratamiento y se designa

como TNM o TNMc. Se basa en toda la evidencia adquirida antes del
tratamiento que puede incluir examen fisico, imagenes, endoscopia,

biopsias, exploracién quirurgica, etc.

3- Clasificacién patoldgica (clasificacion histopatoldgica

postquirdrgica) se designa como TNMp. La evaluacion patolégica de las

metastasis a distancia (Mp) se basa en el examen microscopico.

4- MXx. La categoria MX es inapropiada en el examen clinico de

metastasis.

5- Depdsitos satélites. Los depdsitos tumorales (satélites) macro o

microscopicos en el area de drenaje linfatico de un carcinoma primario
sin evidencia histoldgica de ganglio residual en el nddulo pueden
representar una extensién discontinua del tumor, una invasién venosa
con extensidén extravascular o un ganglio totalmente reemplazado por
tumor. Si el patdlogo considera que el ndédulo es un ganglio totalmente
reemplazado por tumor debe registrase como un ganglio positivo y cada
uno de estos nodulos debe registrarse separadamente como un ganglio

linfatico en la clasificacion final Np.
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Aclaraciones en cuanto a Clasificacion T

1- La invasion de pleura visceral se define como una invasion por
fuera de la capa elastica incluyendo invasion de la superficie de la pleura
visceral. Se recomienda el uso de técnicas de tincion para fibras eldsticas

cuando este signo no esta claro en la histologia rutinaria.

2. Un tumor con invasién directa de un Iébulo adyacente atravesando
la cisura o por extension directa en un punto donde la cisura es
deficiente debe clasificarse como T2a, a menos que otros criterios

asignen una categoria T mas alta.

3. La invasion del nervio frénico se clasifica como T3.

4. La paralisis de cuerda vocal por afectacién de la rama recurrente
del nervio vago, la obstruccién de la vena cava superior o la compresién
de la traquea o del eséfago pueden estar relacionados con una extension
directa del tumor primario o por una afectacién ganglionar. Si esta
asociado con una extensiéon directa del tumor primario se clasifica como
T4. Si el tumor primario es periférico, la pardlisis de cuerda vocal
usualmente esta relacionada con la presencia de enfermedad ganglionar

mediastinica y debe clasificarse de esa forma.

5. Los grandes vasos que figuran en T4 son: aorta, vena cava
superior, vena cava inferior, tronco de la arteria pulmonar, porciones
intrapericardicas de la arteria pulmonar derecha e izquierda, porciones
intrapericardicas de las venas pulmonares superior e inferior derechas e
izquierdas. La invasion de las ramas mas distales no se clasifica como
T4.

6. La nomenclatura de tumor de Pancoast esta relacionada con un
complejo de sintomas o sindrome causados por un tumor localizado en el
sulcus superior del pulmén que afecta a las ramas inferiores del plexo

braquial y en algunos casos al ganglio estrellado o cervicotoracico.
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Algunos tumores del sulcus superior se localizan mas anteriormente y
causan pocos sintomas neuroldgicos, pero pueden afectar a los vasos
subclavios. La extension de esta enfermedad varia en estos tumores y
deben ser clasificados dependiendo de las reglas ya establecidas. Si
existe evidencia de invasion del cuerpo vertebral o del canal espinal, si
los vasos subclavios estan involucrados o hay una afectacién inequivoca
de las ramas superiores del plexo braquial se clasifica como T4; en caso

contrario, seria un T3.

7. La extensién directa al pericardio parietal es clasificada como T3 y

si fuera al pericardio visceral, T4.

8. Un tumor extendiéndose a la costilla se clasifica como T3.

9. La clasificacion de los otros nddulos tumorales adicionales en CB

depende de su apariencia histolégica:

9.1. En muchas situaciones esos nddulos adicionales son
metastasicos con histologia idéntica a la del tumor primario. Si estan
limitados al Iébulo del tumor primario la clasificacion es T3; cuando

es ipsilateral en otro I6bulo, es T4, y si es contralateral, es M1a.

9.2. Los tumores multiples pueden considerarse como sincrénicos
primarios si son de diferente tipo histoldgico. Los tumores multiples
de similar histologia solamente pueden considerarse tumores
primarios sincrénicos si la opinion del patdlogo estd basada en la
existencia de diferencias en la morfologia, en la inmunohistoquimica o
en estudios moleculares, o, en el caso de carcinomas escamosos, Si
estan asociados con carcinoma in situ. Tales casos no deben de tener
evidencia de metastasis ganglionares mediastinicas o de metastasis
ganglionares con una via comun de drenaje. Estas circunstancias se
encuentran mas frecuentemente cuando se trata de carcinomas
bronquioloalveolares o adenocarcinomas de subtipo mixto con un
componente bronquioloalveolar. Los tumores multiples primarios

sincrénicos deben de estadificarse de forma separada. La categoria T
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mas alta y la multiplicidad o el nUmero de tumores deben registrarse

con féormulas ya reglamentadas.

10. La invasion de la grasa mediastinica se clasifica como T4. Sin
embargo, si tal invasidn esta claramente limitada a la grasa del hilio, es
apropiado clasificar esa situacibn como T2a 6 T2b, dependiendo del

tamafo, a no ser que otros signos dicten una categoria T mas alta.

Aclaraciones en cuanto a la clasificacion N

1. Los ganglios regionales son los intratoracicos, escalénicos vy

supraclaviculares.

2. La Asociacién Internacional para Estudio de Cancer de Pulmoén ha
efectuado definiciones de las dreas ganglionares regionales. Se recomienda
su utilizacion para describir la afectacion Nc y Np de los canceres de

pulmén.

3. La extension directa del tumor primario dentro de los ganglios se

clasifica como metastasis ganglionar.

Aclaraciones en cuanto a la clasificacion M

1. Los focos tumorales en la pleura visceral o parietal ipsilateral que

son discontinuos con el tumor original se clasifican como M1la.
2. Los nddulos o el derrame pleural o pericardico son clasificados M1a.
3. La existencia de tumores discontinuos por fuera de la pleura

parietal en la pared toracica o en el diafragma son clasificados como M1b.

4. En casos clasificados como M1b debido a metastasis a distancia es

importante documentar todos los sitios con ese tipo de afectacién.
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Para concluir, apuntar que la séptima edicion de la clasificacion TNM
del CB es la primera basada en datos realmente internacionales de

pacientes tratados de muy diversa manera.

Otorga mas importancia de la que hasta ahora tenia al tamano
tumoral; reconcilia la clasificacion de los tumores con nddulos adicionales
con su prondstico real; y adapta la clasificacién de la diseminacién pleural a

su pronostico y a la practica clinica habitual.

La reubicacion de algunos TNM en estadios diferentes de los que
hasta ahora ocupaban hara plantear nuevos ensayos clinicos sobre
tratamiento adyuvante y, hasta que haya nuevas evidencias, obligara a
ejercitar el juicio clinico a la hora de indicar este tratamiento en pacientes

con tumores para los que, hasta el momento, no habia indicacién.
6. CLINICA EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO

La sintomatologia del CB es muy variada y en muchas ocasiones nada
especifica. En estadios tempranos, la enfermedad puede ser asintomatica,

no presentando ningun indicio hasta estadios mas avanzados.

Las herramientas diagndsticas son multiples y variadas, y en los

ultimos afios han evolucionado, para dar un diagnéstico mas correcto.
6.1. SINTOMAS PULMONARES

Tos

Es el sintoma mas frecuente, se presenta en un 75% de los
pacientes, aunque es el mas inespecifico, debido a que también suele estar

presente en fumadores. La tos puede indicar una localizaciéon central del

tumor.
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Disnea

Se presenta entre un 50-60% de los pacientes. Puede estar debida a
obstruccidon del arbol bronquial principal porque el tumor esté central,
frecuente en CE; o por compresion extrinseca de via aérea principal tanto
por gran el tamano de la masa, como por las adenopatias, como ocurre con
el CBM. La disnea también puede ser debida, a derrame pleural o

pericardico maligno, o por obstruccién de vena cava superior (VCS).

Estridor

Junto a la disnea se presenta cuando existe compresidon bronquial por

el tumor o por afectacidon ganglionar.

Hemoptisis
Se presenta entre el 25%-40% de los pacientes, y es mas frecuente
su aparicion en tumores centrales. Suelen ser autolimitadas, y en contadas

ocasiones puede ser indicacion quirurgica de reseccion.

Sintomas pseudoneumaonicos

Los tumores centrales o aquellos que asientan sobre la luz bronquial
pueden producir obstruccion de la luz con la consiguiente sobreinfeccion, y
sintomas acompafantes, como son la fiebre, expectoracion, dolor pleuritico.

6.2 SINTOMAS EXTRAPULMONARES/TORACICOS

Son indicadores de invasién directa por el tumor o por afectacion

ganglionar.

Afectacion de la pared

Ocurre en la mitad de los casos. Los tumores periféricos pueden

contactar con la pleura parietal, provocando dolor. Un paso mas en esta
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afectaciéon seria la invasidn costal tras haber sobrepasado la pleura,
pudiendo afectar a nervios intercostales, incluso en su raiz, a la altura de la

articulacién costovertebral®?.

Tumor de Pancoast

Una forma especial de afectacion de pared son los tumores del sulcus
superior, también llamados tumores de Pancoast. Son aquellos que afectan
al vértice pulmonar posterior, invadiendo Ultimas raices cervicales del plexo
braquial y las dos primeras toracicas. Esto puede provocar ademas de dolor,
cambios en la temperatura de la zona asi como atrofia de las raices
afectadas.

En su mayoria, son de dificil diagndstico y tratamiento por su

localizacion.

Sindrome de Horner

Se produce con la invasién de a cadena simpatica y el ganglio
estrellado, y que se manifiestan con ptosis, miosis, enoftalmos y anhidrosis

facial ipsilateral®?.

Afectacion frénica

La sintomatologia va a estar en relacién con la estructura invadida. La
afectacién del nervio frénico, puede provocar tanto dolor referido a las
raices en las que se origina C3-C5, como paralisis diafragmatica o hipo. La
radiografia presenta un hemidiafragma elevado, y en la radiografia en

inspiracidn-espiracién se evidencia la falta de movilidad del mismo.

Afectacion del nervio recurrente

La afectacion del nervio recurrente, mas frecuente en tumores
izquierdos, se presenta entre 2%-18%, provoca disfonia o disfuncién de via

aérea, con aspiraciones repetidas.

40



INTRODUCCION

Obstruccién de vena cava superior (VCS)

Se presenta entre 46%-75 % de los casos. La invasion en el lado
derecho, puede afectar VCS, provocando el Sindrome de VCS, con plétora
facial, edema miembros superiores, circulacidon colateral y edema en
esclavina. Suele ser mas frecuente en CBM o grandes afectaciones

mediastinicas.

Afectacion pleural

Aparece entre un 8%-15%, provocando dolor por invasién de pleura
visceral en tumores periféricos, o derrame y la consecuente disnea en
aquellas afectaciones pleurales extensas, considerdandose derrame

maligno?2.

Afectacidén esofagica

La invasion o compresidon esofagica, ya sea directa por el tumor o por
afectacion mediastinica, puede provocar disfagia y alteracion para la
deglucion.

6.3 SINTOMAS EXTRATORACICOS

6.3.1 SINDROMES PARANEOPLASICOS

Constituyen un conjunto de sintomas que estan en relaciéon con el
tumor primario y sus metastasis por intermediarios hormonales. El
mecanismo por el que se produce no estd totalmente definido, y ocurre en
un 10% de los pacientes con CB. [Manual Neumosur] Puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad o el primer signo de recurrencia tras

tratamiento.
Los sindromes paraneoplasicos son secundarios a la produccién de
sustancias biolégicamente activas por el propio tumor o como respuesta

organica al mismo.
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El CBM los presenta con mayor frecuencia, sobretodo en relaciéon con

sindromes neuroldgicos auto- inmune paraneoplasicos.
Es importante no confundir estos sindromes con enfermedad
metastadsica en algunos casos, puede conllevar un tratamiento paliativo

inadecuado.

a. Sindrome paraneopldasico endocrino

Hipercalcemia

La hipercalcemia puede estar en relacion con metdstasis dseas, asi
como también puede estar producida por un péptido similar a la PTH, mas
frecuente en CE. Los sintomas incluyen nauseas, vomitos, dolor abdominal

estrefiimiento, poliuria, sed, deshidratacion y confusién e irritabilidad.

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

Ocurre en un 46% de los pacientes con CBM, siendo menos frecuente
en CBNM. Los sintomas incluyen todos los de la hiponatremia: anorexia,
nauseas, vomitos, confusién, letargia y convulsiones. Este cuadro clinico
hay que distinguirlo de la secrecién de péptido natriurético atrial (ANP),
para ello, habra que hacer una determinacion en suero. El tratamiento para

SIADH en CBM es la quimioterapia.

Sindrome de Cushing

La ACTH es la hormona mas frecuentemente secretada de forma
ectopica en el CB. La determinaciones elevadas se pueden encontrar en un
50% de los pacientes con p, pero es raro que se produzca un sindrome de
Cushing, que aparece en 1-5% de los casos y siempre asociado a CBM. Los
sintomas son astenia, atrofia muscular, somnolencia, confusién, edema,

alcalosis hipocaliémica e hiperglucemia.
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b. Osteoartropatia hipertréfica y acropaquias

Estas alteraciones estédn mas frecuentemente ligadas a al CE y AC.

Tienen como mediadores factores vasculares, hormonales y neuroldgicos.

Las acropaquias son mas frecuentes que la osteopatia, y se presentan

en un 29% de los pacientes, siendo mas comun en mujeres.
La osteoartropatia consiste en la neoformacién a nivel peridstico,
localizado en huesos largos de miembros inferiores. Se presenta en un 5%

de los pacientes con NCBM.

c. Sindromes neurologicos

Los sindromes neuroldgicos son poco conocidos y con mayor
frecuencia estan asociados a CBM. Se presentan alrededor de 5% de los
pacientes, y ceden con el tratamiento quimioterapico. Entre ellos se
encuentra el sindrome miasténico de Eaton- Lambert, la neuropatia

periférica, la degeneracién cortical cerebelar.

6.3.2 HUESO

El 25 % de de los pacientes con CB desarrollan metastasis éseas. De
ellas, un 55% ocurren en el esqueleto axial, provocandoles gran dolor e

impotencial funcional?.

6.3.3 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las metastasis en sistema nervioso central se presentan en un 10%
de los pacientes al diagndstico. Aunque estas metastasis son normalmente
asintomaticas, pueden provocar sintomatologia neuroldgica de hipertension
intracraneal tal como la cefalea, vOmitos, disminucion del nivel de

conciencia.

43



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

6.3.4 HIGADO Y GLANDULA ADRENAL

Las metdstasis hepaticas son asintomaticas y no provocan
alteraciones en los parametros hepaticos. Suelen ser detectadas en
sucesivas revisiones mediante TAC. Su presencia determina un prondstico

pobre.

Las metastasis adrenales son a veces diagnosticadas por técnicas de
imagen, y generalmente son asintomaticas. Rara vez provocan un sindrome

de Conn o de Addison, aun cuando existen metastasis bilaterales.

6.3.5 PIEL Y TEJIDOS BLANDQOS

La afectacién de piel y tejidos blandos se presenta en estadios finales
de la enfermedad, en un 8% de los pacientes con CB. Estas lesiones suelen
ser subcutaneas e indoloras. En algunas ocasiones pueden ulcerar la piel,

requiriendo la excisidon para evitar sobreinfecciones.

7. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

7.1 PRUEBAS DE IMAGEN

La prueba de imagen por excelencia es la radiografia de térax, siendo
ésta la mas extendida y sencilla de realizar ante la sospecha de CB. En los
ultimos afios, las pruebas por imagen han sido una de las areas mas
desarrolladas, adaptando las nuevas tecnologias al servicio de un

diagndstico, asi como de una estatificacion mas exactas.

7.1.1 RADIOGRAFIA SIMPLE

La radiografia simple es una prueba primordial en el estudio inicial del
CB. Prueba sencilla, indolora y de bajo coste, que ayuda a la orientacién

diagndstica ante una sintomatologia inespecifica.
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La radiografia no solo puede confirmarnos la sospecha de masa
pulmonar, sino que puede orientarnos hacia el tipo de CB y su estadio,

segun forma, localizacion, cavitacion y la existencia de otros nédulos.

7.1.2 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA

La Tomografia Axial Computerizada (TAC) ha sido una de las grandes
aportaciones al CB. El detalle en los cortes, da una gran cantidad de
informacidon, no solo diagndstica sino también de utilidad para las
indicaciones terapéuticas, como prondsticas. La TAC puede detectar nédulos
de milimetros de diametro que pueden pasar desapercibidos mediante

radiografia, asi como orientar la estadificacion mediastinica.

Ademas la TAC orienta sobre la invasion local de estructuras como la
pared toracica, mediastino o columna vertebral, e incluso nddulos
subpleurales y derrames que no son valorados por la radiografia®’. La
utilizacién, por tanto, de la TAC no es sdélo diagndstica sino que nos va a
orientar sobre la estadificacién del CB, para posteriormente si se requiere,
realizar otro tipo de pruebas, ya sean de imagen o de otro tipo, dirigidos al

diagndstico o estadificacion.

7.1.3 TOMOGRAFIA AXIAL POR EMISION DE POSITRONES (PET/TAC)

La utilizacion de la PET o PET/TAC nos ayuda a no sélo la orientacion
diagnodstica del CB, sino que nos va indicar la posible enfermedad local, la
invasion regional y la enfermedad a distancia, mediante una técnica nada
cruenta. Por lo que todos los protocolos diagndsticos y de estadificacion
incluyen esta prueba en el algoritmo a seguir ante la sospecha de esta
enfermedad??.

Véase capitulo II.
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7.2 CITOLOGIA ESPUTO

La citologia de esputo es la primera prueba para la confirmacién
histoldgica ante un CB, por su sencillez e inocuidad. Puede llegar a ser muy
rentable en el diagndstico. Su precisién depende de varios factores, entre
ellos una buena recogida de material anatomopatolégico y tener al menos
tres muestras por paciente. Es una prueba mas rentable en tumores
centrales, de gran tamafio y que cursan con hemoptisis®>.

Su especificidad y sensibilidad ronda el 90% vy el 87 %

27,28,34

respectivamente , realizada en condiciones ideales, por lo que una

lesidon pequena y periférica, no puede ser valorada como negativa.

7.3 FIBROBRONCOSCOPIA (FBC)

7.3.1 FBC CLASICA

La FBC flexible es indispensable en el diagndéstico del CB. La toma de
muestras se realiza mediante cuatro formas de recogida: el cepillado, el

lavado broquioalveolar, la biopsia directa y la biopsia transbronquial.

La FBC, al igual que la citologia es mas rentable para lesiones
centrales y de gran tamafio, que para lesiones mas periféricas y menores de
2cm.Para lesiones endoluminares con visidon directa endoscopica y con
realizacién de cepillado o biopsia directa, la sensibilidad y la especificidad
ronda el 80 % y el 100% respectivamente. La rentabilidad de esta técnica,
es muy variable segun las series y la sensibilidad recorre margenes amplios,
desde un 34% para lesiones < 2cm y periféricas, hasta el 63% para
lesiones de > 2cm de didmetro, aunque distintos estudios recogen la

variabilidad entre centros®>.

En lesiones periféricas, la negatividad de la prueba, obliga a recurrir a

otros métodos diagndsticos, para la confirmacion.
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7.4 NUEVAS TECNICAS: EBUS Y EUS.

Las técnicas minimamente invasivas, estdn en alza en los ultimos
tiempos, no solo en pacientes estables y clinicamente accesibles, sino
sobretodo, dirigidos a la valoracion, diagndstico y estadificacion de aquellos
pacientes con enfermedad avanzada en los que una intervencion invasiva

supera los riesgos por encima de los beneficios.

La puncidén aspirativa transbronquial es una técnica broncoscépica
que permite obtener muestras citoldgicas e histologicas de lesiones
adyacentes al arbol traqueobronquial. Existe, no obstante, una gran
variabilidad en su rendimiento, con sensibilidades que oscilan entre el 37 y

el 72%, y una especificidad cercana al100%2%%,

La variabilidad en la sensibilidad de la puncién se debe en buena
parte a que la puncién aspirativa se lleva a cabo a ciegas, so6lo con las
imagenes de la TAC para decidir el punto de puncién. En este sentido, la
ultrasonografia endobronquial es una nueva técnica que combina la
visualizacion endoscdpica con la ultrasonografia de alta frecuencia. Esto
permite obtener de forma simultdnea una imagen ecografica de la pared
bronquial, con sus diferentes capas, y también del mediastino y estructuras
adyacentes al bronquio. Todo ello facilita, por ejemplo, la localizacién de las
adenopatias que deben puncionarse mediante puncién aspirativa. La
sensibilidad de la puncién guiada con EBUS oscila entre el 67 y el 85%, con

una precisién diagndstica del 86 al 89%28:3435-42,

Ademas, esta técnica nos permite puncionar estaciones ganglionares
del mediastino posterior que quedan fuera del alcance de las técnicas como

la mediastinoscopia, o mediastinotomia®*™*°.
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7.4.1 EBUS (Endobronquial ultrasound)

Para mejora el rendimiento de la FBC, han aparecido técnicas
endoscopicas guiadas por ultrasonidos, que permite la visualizacidn de la

pared traqueobronquial y estructuras adyacentes®®.

El EBUS (Figura aparato de EBUS) presenta una serie de ventajas
sobre la FBC, ya que permite la mejor evaluacién del grado de invasion de
la pared bronquial, determina el grado de afectacién de las estructura
adyacentes, como son la aorta, cava y esdfago. Asi como aumentamos la

rentabilidad en la estadificacion mediastinica, ya que permite una puncién

transbronquial ecodirigida por los ultrasonidos.

Figura INT 1. Aparato de EBUS.

Todas estas caracteristicas permiten ahorrarnos hasta el 50% de las
exploraciones invasivas del mediastino, con la consecuente disminucidon de

la morbilidad asociada.

Pero estas maniobras también presentan una serie de desventajas,
como son el alto coste econdmico, la necesidad de superar una curva de
aprendizaje amplia y superior a otras técnicas y que en determinadas
situaciones puede requerir que el paciente se someta a anestesia general

para la exploracién de espolones bronquiales y regiones paratraqueales.
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7.4.2 EUS (Endoscopyl ultrasound)

Esta técnica (Figura EUS e imagen ecografica) presenta unas ventajas
y limitaciones similares al EBUS, aunque permite abarcar un area mas

amplia de mediastino (Figura. Comparacidén de 4dreas de trabajo),

alcanzando asi un mayor nimero de zonas ganglionares

15 TANCE
oe. vy

MORTA

Figura INT 2. EUS e imagen ecogréafica.

EBUS EUS

Figura INT 3. Comparacion de areas de trabajo
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7.5 PUNCION TRANSTORACICA (PTT)

La puncion transtoracica se puede realizar guiada mediante TAC o
fluoroscopia, siendo la primera técnica la que da mayor precisién, con una
sensibilidad del 92%, frente al 88% de la fluoroscopia*’. La TAC ademas

permite la puncién de zonas no necrdticas®®.

El tipo de aguja es también importante, ya que las agujas de corte,

frente a las finas, tienen mayor rentabilidad en las lesiones no malignas.

Los pacientes que presentan una lesion periférica en estadios
precoces y son potencialmente operables, no se benefician de esta técnica,
ademas de no estar indicada. Su indicacion quedaria reservada a aquellos
pacientes inoperables, irresecables, o0 que van a recibir terapia de forma

preoperatorio.

Las complicaciones principales de esta técnica son el neumotdrax,
hemotdérax y la hemoptisis. Siendo en su mayoria episodios autolimitados

gue no requieren intervencion.
7.6 PROCEDIMIENTOS QUIRl'JRGICOS

Los procedimientos quirdrgicos, tienen fundamentalmente dos
papeles en CB, a parte del terapéutico, un papel, diagndstico en aquellos
casos en los que éste no se ha conseguido por otros métodos, y en los que
se requiere de una confirmacién histolégica para el tratamiento, ya sea

quirurgico u oncoldgico, y otro papel primordial, en la estadificacién.

La cirugia con fin diagndstico va a depender del tamafio, localizacién
y de la estadificacion clinica, se proponen varias vias de abordaje,
considerando siempre, el estado clinico del paciente y sus perspectivas de

vida.

La estadificacion estd cambiando su indicacion en los Ultimos afios.

Con la aparicidon de nuevas técnicas de imagen, la maniobras clasicas de
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estadificacién, se estdn reservando para la reevaluacién post
neoadyuvancia, dandole mayor fiabilidad a exploraciones como la
Tomografia por Emision de Positrones/Tomografia Axial Computerizada
(PET/TAC).

7.6.1 MEDIASTINOSCOPIA

7.6.1.1 indicaciones

Es el método mas usado. Su técnica puede ser realizada con
mediastinoscopio clasico o con videomediastinoscopio. La técnica de ambas

puede ser clasica o ampliada al espacio prevascular (G-6)*. Fig.4

Figura INT 4. Estaciones ganglionares ventana aortopulmonar.

Son diversas sus indicaciones segun el grupo quirdrgico, variando
entre la indicacidn sistematica en todo caso de CB, sélo en casos de
sospecha radioldgica de extensidon mediastinica por imagenes de tomografia
axial computerizada, TAC (la mas frecuente), y ultimamente sélo en casos
de tomografia por emision de positrones (PET) con captaciones
hipermetabdlicas en el mediastino. Sélo se sefialan en la literatura como
aceptables para indicacion de terapéutica quirlrgica los casos poco
frecuentes de estirpe epidermoide y con afectacién histoldgica intracapsular

de ganglios paratraqueales bajos°.
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Una situacidon especial es el caso de la reestadificacion mediante
mediastinoscopia. Técnica con un mayor riesgo debido a la fibrosis y lecho
cicatricial de la intervencién previa. La terapéutica neoadyuvante en el CB,
especialmente en casos de estadio IIIA por N2, ha motivado que se plantee
la repeticion de una mediastinoscopia en un paciente al que ya se le
practicd una antes del tratamiento oncoldgico, con la indicaciéon prondstica
de la reestadificacion y mejor decisidn sobre una posible terapéutica
quirurgica. Varios trabajos exponen la utilidad de esta técnica cdmo primer
factor prondstico del resultado final de la cirugia neoadyuvante®?, con una
sensibilidad del 87%, especificidad del 100% y seguridad del 93%, tal y

como muestra la Tabla 6 INT >2.

- VPN VPP
TECNICA Sensibilidad | Especificidad
(%) (%)
TAC 57 82 83 56
PET 84 89 93 79
PTB 76 96 71 100
EUS-PAAF 88 91 77 98
Mediastinosc. 81 100 91 100

Tabla INT 6. Resumen de la eficacia de las pruebas de estadificacion.

7.6.1.2 Técnica quirurgica

Esta técnica fue descrita por primera vez, por Carlens en 1959
(Figura INT 5) *°. Consiste en una incisidn cervical baja, diseccién a través
de linea media hasta llegar a la fascia pretraqueal, que es avascular. Una
vez, situados en la regién pretraqueal dentro del espacio avascular se
introduce el mediastinoscopio o videomediastinoscopio disecando a través
del canal de trabajo iluminado, mediante el disector/aspirador distinguiendo
todas las estructuras, en busca del complejo adenopatico problema o la

estacion ganglionar a explorar.
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Figura INT 5. Posicion y técnica quirdrgica mediastinoscopia.

Mediante mediastinoscopia, se pueden acceder para biopsia las

estaciones ganglionares 2R-L, 4R-L, y 7. Fig.5
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Figura INT 6. Estaciones ganglionares mediastinicas.
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7.6.1.3 Complicaciones

Técnica especialmente compleja y especifica de la cirugia toracica,
tiene una morbilidad que segln series ronda del 0,6%> al 4% y una
mortalidad 0,05%"°.

Las complicaciones perioperatorias ocurren hasta en el 2%,
destacando las lesiones vasculares, el neumotdérax y la perforacién
tragueobronquial. Estos accidentes se encuentran favorecidos en los casos
de la infiltracién neoplasica extensa. La biopsia ganglionar es la causa mas
frecuente del sangrado, que suele ser leve y cede espontdneamente o
mediante la aplicacion de agentes hemostaticos como Surgicel. Si la
hemorragia proviene de la vena acigos, vasos mamarios, arteria pulmonar,
arterias bronquiales o vena cava superior, precisa tratamiento quirdrgico
urgente. Entre el 0,01 y 0,6% de las mediastinoscopias requieren una

reintervencion urgente por sangrado.

La perforacion traqueobronquial es infrecuente y su tratamiento suele
ser la sutura de la lesidén traqueal. La exploracion de las regiones 2L y 4L
puede originar una lesién del nervio recurrente laringeo izquierdo®?. Una

complicacion mas rara es el implante neoplasico en la herida operatoria.

7.6.1.4 Situacion actual

La rentabilidad de la mediastinoscopia varia segun la indicacién.
Utilizada de una forma sistematica, la rentabilidad oscila entre el 23% vy
36%**. Se suele encontrar una sensibilidad superior al 80%, especificidad
del 100%, valor predictivo positivo (VPP) del 100%, VPN superior al 90% y
una exactitud diagndstica superior al 90%>’. Si se hace sdlo en casos de
sospecha radiolégica de extension mediastinica la rentabilidad es superior al
50%>3°. Un resultado positivo de la mediastinoscopia se suele considerar una
contraindicacién de terapéutica quirlrgica, indicandose terapéutica
neoadyuvante. Conlleva peor prondstico que si el hallazgo se hace en la

toracotomia en casos de mediastinoscopia negativa®.
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La disponibilidad de la PET esta haciendo desaparecer la indicacién de
mediastinoscopia sistematica al haber demostrado una sensibilidad del 85%
y especificidad del 90%, y con un valor predictivo negativo (VPN) superior
al 90%°°.

Otras series, como Billé et al. concluyen que el PET/TAC tiene una
muy buena especificidad, pero un sensibilidad baja rondando el 54,2%, lo
que obliga a la reflexion de mantener como gold estandar la

mediastinoscopia en la estadificacién mediastinica®.

7.6.2 MEDIASTINOTOMIA

7.6.2.1 Indicaciones

La mediastinotomia suele indicarse para los casos no abordables por
mediastinoscopia®®. Su indicacidn mas frecuente es la exploraciéon de los
espacios mediastinicos G5 y G6. En el lado derecho, puede indicarse si la
mediastinoscopia tiene un riesgo mayor (sindrome de vena cava,
tragueostoma) y en casos de sospecha por imagenes de TAC o PET con

extensién mediastinica abordable®*.

7.6.2.2 Técnica guirurgica

Procedimiento de Chamberlain  (Figura técnica  quirdrgica
mediastinotomia) que data de 1966, inicialmente descrita para la valoracion
de la resecabilidad de la lobectomia superior izquierda.

La técnica se inicia con una incisién en piel, a nivel de la lesion,
localizada por TAC, o generalmente a nivel del angulo de Louis, sobre 2°
cartilago costal. Existen dos formas de acceder al espacio pleural, un
disecando cartilago, abriendo una incisién en el mismo, conservando
pericondrio, o a través del espacio intercostal, conservando paquete
intercostal. En ambas, se debe tener un especial cuidado con el recorrido
mamario. Una vez dentro del espacio pleural mediastinico, o sin llegar hasta
él, se puede biopsiar la masa, adenopatia o valorar la resecabilidad de

tumores en I6bulo superior izquierdo>.
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Figura INT 7. Técnica quirtrgica mediastinotomia.

7.6.3 TORACOSCOPIA/VIDEOTORACOSCOPIA

7.6.3.1 Indicaciones

Se indica para localizaciones mediastinicas no accesibles con la
mediastinoscopia y/o mediastinotomia (adenopatias G-7 y G-8). También
en la sospecha de extensiéon pleural y/o pericardica. Varios grupos
quirtrgicos la usan sistematicamente como exploracidn previa a la
reseccion, explorando espacio pleural, mediastino e hilio, y en numerosos

casos continuando con la reseccidn pulmonar sin toracotomia clasica.

Aqguellos pacientes en estadio clinico IV con derrame pleural de
presunto origen maligno, se puede realizar la toracoscopia clasica, no sélo
con intencion diagndstica, sino también con la intencién de realizar una
pleurodesis para mejorar la calidad de vida del paciente, siempre que sus

expectativas de vida sean mayores de tres meses.
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En determinados pacientes, con afectacidn ganglionar mediastinica,
en estaciones no accesibles por mediastinoscopia se puede obtener el

diagnodstico de extension mediastinica por videotoracoscopia.

7.6.4 TORACOTOMIA

Esta indicada en aquellos pacientes que no tienen diagnédstico y que
no tienen lesiones accesibles por otras vias de abordaje. Tras la
confirmacion intraoperatoria de la malignidad de la lesidn, y la valoracién de
la operabilidad y resecabilidad, se puede proceder en el mismo acto

quirurgico a la reseccidon oncoldgica y con intencion curativa.

Las ultimas tendencias, pretenden evitar el llegar a esta herramienta
quirurgica, debido al amplio abanico diagndstico que se encuentra a nuestra
disposicién, evitando utilizar técnicas agresivas para el diagnéstico,

utilizandolo sélo en aquellos casos, con intencion curativa. (Ver anexo II. 5)
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8. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BRONCOGENICO

Sélo el 35% de los pacientes son candidatos a cirugia tras su
diagndéstico. La primera cirugia data del siglo XIX, pero la primera
neumonectomia realizada con éxito, fue realizada por Graham y Singer, en
1933°’. La lobectomia no se realizé como cirugia estandar, sustituyendo a la
neumonectomia, hasta el descubrimiento del drenaje pleural conectado a
sello de agua. La primera realizada con éxito, fue llevada a cabo, por Brunn,
en 1929.

El desarrollo de las suturadoras mecanicas y el material reabsorbible,
facilitaron las resecciones pulmonares y disminuyeron la morbilidad

postoperatoria.

Los avances en las técnicas de imagen, como la TAC de alta
resolucidon y la tomografia por emisién de positrones (PET), nos permiten
una evaluacion global del paciente, creando una indicacién quirdrgica mas
correcta, y por tanto, sometiendo a cirugia a aquellos pacientes

potencialmente resecables y curables.

8.1 INDICACIONES QUIRURGICAS DEL CARCINOMA
BRONCOGENICO NO MICORCITICO (CBNM)

8.1.1 ESTADIO 1

En el estadio IA (T1a,bNOMO) y el estadio IB (T2aNOMO) la cirugia es
el tratamiento de eleccion. La supervivencia de los pacientes operados esta

en torno al 65% a los 5 afios®®®°

. Por el contrario, los pacientes que por
diversos motivos no son operados tienen una menor expectativa de vida, en
ellos la radioterapia seria el tratamiento alternativo siempre que sea

posible.
La lobectomia es el procedimiento mas utilizado en el tratamiento
quirdrgico del CBNM en estadio I. La neumonectomia estd indicada en los

tumores en que una exéresis mas econdmica no garantiza la reseccién
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completa, sobre todo los de localizacion central o en los que hay invasion de
varios segmentos de distintos Idbulos, sometiendo por tanto al paciente a

una mayor morbimortalidad perioperatoria.

La indicacion de una cirugia de mayor o menor reseccién pulmonar,
va a ir determinada, por los margenes de seguridad que tengamos. Por
tanto, tendremos que valorar la situacion, y realizar una reseccion mas o

menos econdmica.

Los principios de la cirugia oncoldgica requieren no soélo la exéresis
con unos limites de reseccidn libres de tumor, sino también una
linfadenectomia reglada, lo que nos permite evaluar el prondstico del
paciente y la necesidad o no de tratamiento adyuvante a la cirugia. Parece
universalmente aceptado que la reseccién pulmonar, junto con la
linfadenectomia o la diseccidon ganglionar, es el tratamiento de eleccién en
el CBNM en estadio 1%,

La quimioterapia (QT) postoperatoria, ha mejorado la supervivencia
en torno a un 5% a los 5 anos, en aquellos que la recibieron, frente a los
que solo recibieron cirugia®®. La administraciéon de radioterapia
postoperatoria no ha mostrado ningun beneficio, e incluso se ha

comprobado una peor supervivencia en los pacientes que la recibieron.

8.1.2 ESTADIO II

El estadio II comprende un grupo muy heterogéneo de pacientes,
pero con un elemento comun: la cirugia continda siendo el tratamiento de

eleccion.

El estadio IIA (Tl1la,1b,2a N1 MO,T2b NO MO) es el menos frecuente
(aproximadamente el 5% de las series quirdrgicas) y la supervivencia a los

5 afios varia, segun las series consultadas, entre el 40 y el 57,5%°%*.

La invasidn de los ganglios del hilio pulmonar (estacién 10) o

interlobar (estaciéon 11) determinan un peor prondstico que la invasion
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ganglionar lobar (estacién 12, 13 y 14)%. La invasion de mas de un ganglio
linfatico o la estirpe no epidermoide se han considerado como factores de

peor prondstico en estos pacientes®*.

Los tumores estadio IIB conforman el grupo T3NOMO y T2N1MO con
un prondstico similar entre ellos, y significativamente distinto al III. La
clasificacién T3 incluye distintas situaciones clinicas, ya que agrupa tumores
localizados exclusivamente en el pulmoén, como es el caso de la invasion del
bronquio principal a menos de 2 cm de la carina, con tumores que invaden
estructuras anatomicas extrapulmonares tan diversas como la pleura

mediastinica o el tumor de sulcus superior.

La invasién de la pared toracica unifica a los pacientes con
situaciones prondsticas diferentes. Estad aceptado que la invasién exclusiva
de la pleura parietal determina un prondstico significativamente mejor que
la afeccidon del plano osteomuscular®®®®. El factor prondstico mds importante
es la reseccion completa del tumor. Es obvio que cuando hay invasién del
plano osteomuscular debe realizarse la exéresis pulmonar y el area parietal
afectada en bloque. Sin embargo, si la invasion se limita exclusivamente a
la pleura parietal, hay una cierta controversia respecto a la estrategia que
debe seguirse. Determinados autores son partidarios de la reseccién por via
extrapleural, siempre y cuando la liberacién sea facil. Por el contrario, otros
aconsejan la reseccién en bloque, incluido el plano osteomuscular, ya que la

via extrapleural no garantizaria que la cirugia sea completa®’.

Hasta ahora, el tratamiento de los tumores del sulcus superior habia
sido la combinacidon de radioterapia seguida de la reseccién quirurgica. La
revision de varias series muestra una supervivencia del 30% a los 5 afios, si
bien incluyen los tumores clasificados con mayor extension a estructuras
vecinas, asi como N1 y N2. Existen nuevos estudios que determinan la

mejora de esta supervivencia cuando se aplica quimioterapia de induccién®®.

Por tanto, en los tumores de sulcus la cirugia es el tratamiento de
eleccion, y no existe evidencia de que la radioterapia postoperatoria tenga

ningun beneficio en estos pacientes, y aunque disminuye la recidiva local,
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empeora la supervivencia, en aquellos pacientes en los que la cirugia habia

sido completa®.

La quimioterapia adyuvante o neoadyuvante no estan consideradas

como pautas terapéuticas estandares.

8.1.2.1 RECOMENDACIONES SEGUN NORMATIVA SEPAR: ESTADIO I

=<
—
—

1. La cirugia es el tratamiento de eleccién en el CBNM en estadios I y II
clinicos (nivel de evidencia 3 y grado de recomendacion B).

2. Cuando un paciente en estadio I o II clinico no puede o no quiere ser
operado, el tratamiento de eleccidn es la radioterapia, siempre y cuando su
estado funcional respiratorio lo permita (nivel de evidencia 3 y grado de

recomendacién B).

3. La lobectomia debe ser la exéresis de eleccién. La neumonectomia
debe realizarse siempre y cuando una reseccion mas econdmica no
garantice que sea completa (nivel de evidencia 3 y grado de recomendacién
B).

4, La lobectomia ampliada mediante angio y/o broncoplastia exige el
estudio histoldgico intraoperatorio de los bordes de secciéon (nivel de

evidencia 4 y grado de recomendacién C).

5. Las resecciones infralobares sélo deben realizarse en pacientes con
tumores de localizacidon periférica y mala reserva funcional (nivel de

evidencia 3 y grado de recomendacién B).
6. Recomendamos la linfadenectomia ganglionar sistematica como

técnica complementaria a la reseccion pulmonar, para una correcta

estadificacidon y por el impacto que pueda tener sobre la supervivencia.
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7. En los casos diagnosticados como tumor del sulcus superior, o
Pancoast, se recomienda la aplicacion de quimiorradioterapia seguida de la

reseccion quirurgica (nivel de evidencia 2 y grado de recomendacion B).

8.1.3 ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA. ESTADIOS IIIA
Y IIIB

El estadio III designa la enfermedad localmente avanzada sin salirse
del térax o sus inmediaciones. Incluye la extension tanto a las adenopatias
mediastinicas y/o supraclaviculares como a las estructuras intratoracicas

parietales, pleurales o mediastinicas®!.

La incidencia de estadio III en el conjunto de CB en el momento del
diagndstico (estadificacion clinica) ronda el 30% del total, de los cuales un

tercio serian IIIA y dos tercios, IIIB.

Aunque en todas las grandes series hay casos sometidos a
terapéutica quirlrgica, tanto de estadio IIIA como IIIB*®**° |a mayoria de los
casos en estos estadios presentan una indicacion de terapéutica no
quirudrgica con quimioterapia y radioterapia asociadas, preferiblemente de

forma concurrente en pacientes con circunstancias prondsticas favorables.

8.1.3.1 TERAPEUTICA DEL ESTADIO IIIA

Para los casos T3-N1, con afectacion de la pared toracica, la pleura
mediastinica, el pericardio, el diafragma o el bronquio principal a menos de
2cm de la carina, con extension a los ganglios hiliares, que suponen el 14%
del total de IIIAp, la terapéutica recomendada es la quirdrgica, igual que
para los T3-NO, estadio IIB, aunque sus cifras de supervivencia a los 5 afios
sean significativamente distintas: el 25% (IIIA) frente al 38%(IIB)°.

La mayoria de los casos IIIAp (86%) se corresponde con la presencia
de N2  Dentro de este grupo se ha sefalado la heterogeneidad tanto en la
presentacion clinica como en la terapéutica y el prondstico’®, lo que ha

llevado a la distincién entre diferentes subgrupos de N2:
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- Estadio IIIA-1. Hallazgo incidental de metastasis ganglionar en el estudio
anatomopatoldgico final de la muestra de ganglios mediastinicos resecados.
- Estadio IIIA-2. Metastasis en una sola estacién ganglionar mediastinica
reconocida en el estudio perioperatorio y sin afeccidon capsular.

- Estadio IIIA-3. Metastasis ganglionar en una o varias estaciones
mediastinicas reconocidas antes de la toracotomia, por biopsia cruenta o
por PET.

- Estadio IIIA-4. Amplia afeccion ganglionar mediastinica o multiestacion.

En los casos de estadio IIIA-1 y IIIA-2 se recomienda una terapéutica
quirurgica, que incluye la reseccion pulmonar y de los grupos ganglionares
mediastinicos ipsilaterales. Se refieren supervivencias a los 5 anos entre el
23% vy el 30% para estos dos estadios, respectivamente’’. El prondstico es
mejor si soOlo estd afectada una estacion ganglionar frente al un
empeoramiento prondstico, si existen varias estaciones ganglionares

afectas.

La evidencia de una correcta estadificacion con sus consecuencias
prondsticas y terapéuticas recomienda la exéresis de todas las adenopatias
accesibles ipsilaterales. Algunos estudios muestran un ligero beneficio de
supervivencia en los casos de reseccién en bloque de todas las estaciones

mediastinicas homolaterales’?.

En cuanto a la indicacion de terapéutica adyuvante, hay estudios que
demuestran una menor incidencia de recidiva local ahadiendo radioterapia a
la cirugia, pero sin aumentar la supervivencia. Otros estudios mas recientes
muestran que empeora la supervivencia y aumenta la morbilidad, por lo que

no se recomienda la aplicacién de radioterapia adyuvante.

La administracion de quimioterapia adyuvante no encuentra
diferencias significativas en la supervivencia. Pero es discutible su
aplicacion, ya que la individualizacion de los casos, determina situaciones en
las que la aplicacion tanto, de quimioterapia como de radioterapia puede

mejorar la supervivencia del paciente.
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En los casos de estadio IIIA-3 se recomienda confirmar por biopsia la
positividad del estudio PET; en cualquier caso de biopsia pretoracotomia
positiva, la terapéutica mas recomendable es la neoadyuvante y posterior

reevaluacion quirdrgica de la cirugia de rescate.

En los casos IIIA-4, se recomienda seguir una terapéutica de
guimioterapia y radioterapia asociadas, en su caso, después de cerrar la
toracotomia sin reseccion pulmonar. En algunos casos de muy buena

respuesta se puede considerar la cirugia de rescate.

La radioterapia ha sido el tratamiento clasico empleado en estos
casos durante décadas, con unas cifras de supervivencia a los 5 afios entre
el 5% y el 10% tras administrar 60-70 Gy en 6-7 semanas. La asociacidn
de quimioterapia y radioterapia ha demostrado mejores indices de

supervivencia y, hoy dia, es mas recomendable que la radioterapia sola’’.

Existen diferencias en la supervivencia en cuanto a la forma de
administracion de la quimioterapia y radioterapia; existiendo una mejora de
la supervivencia cuando la quimioterapia y radioterapia se administran de

manera concurrente, pero con un aumento de la morbilidad.

8.1.3.2 TERAPEUTICA DEL ESTADIO IIIB

Sus cifras globales de supervivencia a los 5 afios oscilan entre el 3%
y el 7% y sus opciones terapéuticas son variadas: se recomienda la cirugia
sola en algunos casos, escasos y muy seleccionados, de T4 NO-1; la
quimioterapia y la radioterapia asociadas para la mayoria de los casos,
seguida de cirugia de rescate en algunos de ellos seleccionados tras una
muy buena respuesta, y la quimioterapia mas pleurodesis para los casos de

derrame pleural y/o pericardico maligno’.
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Los casos T4 NO-1 en los que puede estar indicada la terapéutica

quirurgica son los siguientes:

1. Afeccién de la carina traqueal: técnica compleja y con una elevada
morbimortalidad perioperatoria. El factor prondstico mas importante
es la afeccién ganglionar, y se han registrado supervivencias a los 5
anos del 51% en los casos NO y del 42% para el total, incluida la

mortalidad operatoria”.

2. Afeccion parcial de la auricula izquierda, con una mortalidad

operatoria del 8% y una supervivencia media a los 5 afios del 8%/7°.

3. Otros casos con menor experiencia contrastada debido al limitado
nimero de casos y su alta morbimortalidad: la resecciéon de la vena
cava superior, la resecciéon del cuerpo vertebral, reseccién del
esofago y reseccion de la arteria pulmonar principal’®.

La opcién de quimioterapia y radioterapia neoadyuvante en pacientes
T4, ha mejorado la supervivencia a los 5 afios en un 20% [RENDINA],
resultados mejorados, sobre el tratamiento con quimioterapia y radioterapia

sin cirugia, con una supervivencia del 9% - 14%7’.

8.1.3.3 RECOMENDACIONES SEGUN NORMATIVA SEPAR: ESTADIO

—
—
—

1. La gran mayoria de los casos con estadio III, tanto IIIA como IIIB,
seran subsidiarios de tratamiento con quimioterapia y radioterapia
asociadas, preferiblemente de forma concurrente en los pacientes con
circunstancias pronodsticas favorables (nivel de evidencia 2 y grado de

recomendacién B).

2. Hay algunas situaciones en las que la terapéutica recomendada es la

quirurgica.
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Estas son:

- Los casos T3-N1, con afeccion de la pared toracica, la pleura
mediastinica, el pericardio, el diafragma o el bronquio principal a
menos de 2 cm de la carina con extensién a los ganglios hiliares
(nivel de evidencia 2 y grado de recomendacién B).

- Los casos N2 no diagnosticados en los estudios pretoracotomia,
siempre y cuando sdélo afecten a una estacion ganglionar y respeten
la capsula, subgrupos de estadio IIIA-1 y IIIA-2 (nivel de evidencia 3

y grado de recomendacion C).

3. En algunos casos T4 NO-1, se puede valorar la reseccién quirdrgica,
preferiblemente en centros altamente especializados. Es fundamental
descartar los casos N2 y la afeccidn de otras estructuras extrapulmonares
vecinas distintas de la que es objeto de reseccion. La reseccion de la carina
traqueal y de la pared de la auricula izquierda son las técnicas mas

validadas (nivel de evidencia 3 y grado de recomendacion C).

4. En los casos de carcinoma broncogénico con nddulo satélite en el
mismo ldbulo, la lobectomia es el tratamiento de eleccién, siempre y cuando
el tumor principal sea resecable y no haya adenopatias hiliares ni

mediastinicas afectadas (nivel de evidencia 2 y grado de recomendacién B).

5. La terapéutica neoadyuvante, o de induccién y posterior reevaluaciéon
quirurgica, se debe plantear en los casos N2, subgrupo de estadio IIIA-3

(nivel de evidencia 2 y grado de recomendacién B)’®.

6. En los casos de reseccién quirdrgica incompleta o afeccién ganglionar
residual, se recomienda la radioterapia adyuvante (nivel de evidencia 3 y

grado de recomendacién B).
7. En los casos de tumor del sulcus superior irresecable, se recomienda

la quimioterapia y la radioterapia asociadas (nivel de evidencia 3 y grado de

recomendacion C).
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8.1.4 ENFERMEDAD DISEMINADA. ESTADIO 1V
La poliquimioterapia (PQT) es la terapia de eleccidn en pacientes en
estadio IV, no sdlo por el aumento de la supervivencia, sino por la mejora

en la calidad de vida.

8.1.4.1 INDICACIONES QUIRURGICAS EN CBNM EN ESTADIO IV

La terapéutica quirurgica con intencion curativa no se contempla.

Unicamente en los casos de un CBNM, localmente poco extendido y
técnicamente resecable, con una sola metastasis en un solo dérgano,
también resecable, en los que se puede considerar la opcion terapéutica
quirdrgica de ambos focos patoldgicos, dentro de un programa
multidisciplinario en el que la quimioterapia y/o la radioterapia adyuvantes
son imprescindibles, y donde la terapéutica quirdrgica de ambas

localizaciones comporta un beneficio.

8.2 TERAPEUTICA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO
MICROCITICO O DE CELULAS PEQUENAS

8.2.1 INTRODUCCION

El carcinoma broncogénico microcitico o de célula pequefia (CBCP)
representa entre un 15 y un 25% de todos los CB y es practicamente
exclusivo de fumadores. Aunque considerado muy sensible a Ia
guimioterapia y la radioterapia, en general recidiva antes de 2 afos a pesar

del tratamiento, y tiene una supervivencia del 3-8% a los 5 afos.

La clasificacion mas frecuentemente utilizada es la descrita por el
VALCSG (Veterans Administration Lung Cancer Study Group) en 2 estadios,
enfermedad limitada (EL) y enfermedad extendida (EE).

La EL se trata de la lesién circunscrita a un hemitérax, e incluye los

ganglios mediastinicos ipsilaterales y contralaterales, y la fosa
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supraclavicular ipsilateral, abarcables en un portal de RT. Todo tumor que

supere estos limites se considera como EE.
8.2.2 INDICACION QUIRl'JRGICA EN EL TRATAMIENTO CBCP

8.2.2.1 NODULO PULMONAR SOLITARIO

Es una de las indicaciones del CBCP, pero nunca como tratamiento

Gnico®°.

En relacion con el nédulo pulmonar solitario (NPS), definido como una
lesidon Unica menor de 3 cm de diametro. Los resultados de su reseccion en
estadio I, ofrece una cifra de supervivencia a los 5 afios entre el 40 y el
53%%!. Sin poder demostrar que exista una mejoria en los resultados con la
aplicacion de la quimioterapia adyuvante, pero dada la naturaleza sistémica
de esta patologia la mayoria de los autores recomiendan la administracién
de un régimen de quimioterapia estandar, y la radioterapia cerebral

profilactica como tratamiento potencialmente curativo.

ENFERMEDAD LIMITADA

La reseccién seguida de quimioterapia adyuvante presenta una
supervivencia aproximada del 5% a los 5 afos, mientras que en estadio II

se describe una supervivencia del 27-42% a los 5 afio®.

La cirugia nunca debe ser planteada en la EL en estadios III-A y III-

B, o en la EE, que suponen la mayoria de los casos.
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9. CIRUGIA: TRATAMIENTO CURATIVO

9.1 OPERABILIDAD

La operabilidad se define como la capacidad del paciente para tolerar
una cirugia de reseccién pulmonar sin excesivo riesgo para su vida ni de

secuela invalidante”®.

Dada la frecuente asociacién entre CB, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad cardiaca isquémica y enfermedad
vascular arterial periférica, y el progresivo incremento en la edad de los
pacientes con diagnostico de CB, que aumenta la probabilidad de
comorbilidad, la evaluacion integral del paciente debe ser exhausta y
detallada. Requiriendo en algunos casos, un estudio complementario mas

profundo®%4,

CRITERIOS DE INOPERABILIDAD

1. Edad > 80 anos (no de forma aislada)

2. Estado clinico igual o < 50% del grado de actividad de la escala de
Karnofsky, no reversible

3. Enfermedad asociada severa e incontrolable (enfermedad mental,
deteccidon de enfermedad extratoracica)

4. Rechazo del paciente a la terapia (cirugia, sola o combinada).

5. Pulmonares

- Capacidad Vital (CV) < del 45% irreversible, salvo la presencia de
atelectasia completa de un pulmén.

- Volumen Espiratorio Forzado (FEV1) preoperatorio
postbroncodilatador < 1 litro irreversible y al 30% del valor tedrico, salvo la
presencia de atelectasia completa de un pulmon.

- Difusion alveolar preoperatoria real < 40%, salvo la presencia de
atelectasia completa de un pulmén.

- PaCO2 > a 45 mmHg irreversible.
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6. Cardiacos

- Infarto miocardico en las 6 semanas previas, aunque algunos
pacientes tras demorar la cirugia durante ese periodo o tratamiento con
revascularizacidn coronaria podrian ser considerados operables.

- Arritmia ventricular o insuficiencia cardiaca congestiva incontrolable

o intratable.

9.2 RESECABILIDAD

La resecabilidad se define como la cualidad que expresa |la
posibilidad, evaluada en el estudio pre-toracotomia, de que el tejido tumoral
puede ser extirpado en su totalidad, y con la obtencién de un beneficio

prondstico demostrado o muy probable.

En esta fase se identifican diferentes componentes de decisidon para el
estudio de la resecabilidad. Se determina mediante imagenes la situacion de
la enfermedad tumoral y su relacién con estructuras vecinas, para poder
determinar con el mayor grado de exactitud, el tipo de reseccién a realizar y

la posibilidad de realizarla.

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

1. CB microcitico con extensidon anatdémica > Estadio I o con tamano
tumoral > 7 cm o de localizacién medial.

2. Derrame pleural tumoral.

3. Afectacion del nervio recurrente secundaria al CB o invasién traqueal
extensa.

4. Invasion extensa de pared toracica, de carina traqueal o de los 2 cm
proximales del bronquio principal, cuando, tras su analisis con el equipo
quirurgico, se considera irresecable.

5. Invasion del cuerpo vertebral, del foramen neural o de los vasos
subclavios.

6. Sindrome de vena cava superior o sindrome de Horner.
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7. Metéstasis a distancia. La Unica excepciéon cuando ésta sea Unica y se
localice en el sistema nervioso central, suprarrenal, bajo ciertas

condiciones, o cuando se detecta otro nédulo pulmonar.
9.3 TECNICA QUIRURGICA: TRATAMIENTO CURATIVO
Los principios de una correcta cirugia curativa son®’:

- Reseccion completa del tumor y su drenaje linfatico mediante
resecciones anatémicas como la lobectomia, la resecciéon en maguito,

bilobectomia o neumonectomia.

- Manipular cuidadosamente el tumor durante la cirugia, sin romperlo,
y evitando esparcir su contenido en el campo quirurgico. Realizar un
esfuerzo por conseguir resecciones en bloque, en Ilugar de

resecciones discontinuas.

- Realizar analisis en cortes congelados en el margen bronquial si
existe sospecha de infiltracion. Realizar una reseccion masiva,
siempre que sea posible, si se encuentra un margen de reseccién
positivo. El cirujano tiene que desempefar un papel activo en la

orientacion diagnéstica al patdlogo.

- Evaluacién de todas las estaciones ganglionares mediastinicas

accesibles y linfadenectomia de las mismas.

9.3.1 LOBECTOMIA Y SEGMENTECTOMIA

Las técnicas de reseccidon que actualmente se consideran curativas,
son la lobectomia, la reseccion en maguito, la bilobectomia y la
neumonectomia. Las segmentectomias se van a reservar para aquellos
pacientes en los que su evaluacion preoperatoria determina unos criterios
de operabilidad limitada para resecciones mayores, sobretodo si son de

avanzada edad.
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La lobectomia, ha demostrado tener una tasa de recurrencia menor

que las segmentectomias, por lo que se considera la reseccion ideal®®.

La lobectomia esta indicada en tumores confinados a un solo l6bulo,

ya sea central o periférico.

Técnica quirurgica.

Colocacion del paciente

El paciente se coloca en decubito lateral, del lado contralateral a la
lesion, con el miembro inferior que se situa debajo flexionado y el de arriba
en extensién. El miembro superior que se sitla abajo quedara con el
hombro flexionado a 90° y el codo en extensidon, mientras el superior, se
retirara del campo, con la intencién de exponer la parrilla costal y desplazar
la escapula hacia arriba, dejando accesible el espacio intercostal de

abordaje.

Abordaje

Existen multiples abordajes, pero la toracotomia posterolateral es el
acceso estandar por excelencia, en caso, de resecciéon mayor.

Se accede a la cavidad toracica mediante una primera incisiéon con
forma de “S” itdlica que va desde la regidon paravertebral hasta linea axilar
posterior/media. Una vez alcanzado en plano costal, se procede al contaje
de costillas, para poder acceder al espacio pleural a través del 5° espacio
intercostal, entre el borde inferior de la 52 costilla y el borde superior de la
6.

Técnica de reseccién

Comenzaremos por valorar la lesidn e identificar una a una las
principales estructuras. La diseccién de grandes vasos comienza con el paso
de la vena del I6bulo correspondiente, posteriormente la arteria y en ultimo

lugar, el bronquio. Este orden, puede ser alterado, bien por dificultades
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anatdomicas, o por la misma lesion dificulte el acceso. Una vez disecados
todas las estructuras, se procede a su corte, generalmente, mediante
endosuturadoras mecdnicas, y se obtiene la pieza™°.

Tras la retirada de la pieza, se accede a las estaciones ganglionares

ipsilaterales, explorandolas y vaciandolas exhaustivamente.

9.3.2 RESECCION EN MANGUITO

En ocasiones, durante la valoracién preoperatoria del paciente, se
objetiva la presencia de un tumor endobronquial que no permite la
realizacién de una lobectomia con garantia de que la exéresis sea completa.
Igualmente, durante la intervencién quirdrgica se puede comprobar la
invasién macroscopica o microscopica de la linea de seccién del bronquio o
de la arteria lobar. En estas situaciones, las técnicas angiobroncoplasticas
pueden obviar la necesidad de una neumonectomia, con lo que la
morbimortalidad asociada con esta (ltima técnica  disminuye
considerablemente®’. Sin embargo, es necesario valorar con rigor la
decision de realizar una angiobroncoplastia, por las posibilidades de recidiva

local que conlleva.

9.3.3. NEUMONECTOMIA

La neumonectomia esta indicada en aquellos pacientes en los que el
tumor es muy central, invadiendo raiz de arteria pulmonar o carina divisoria
del pulmdén, no permitiendo la reseccion lobar. La decision de realizar un
neumonectomia, requiere un cuidadoso estudio preoperatorio, ya que
requiere de un margen importante en las pruebas funcionales. La
morbimortalidad se dispara en este tipo de resecciones por lo que hay que

ser muy exigente con la seleccién de los pacientes en los que se indique.
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Técnica quirurgica

La posicion y abordaje son los mismos que para la lobectomia.

Técnica de reseccion

La reseccidon una vez valorada la resecabilidad de la lesion, pasa por
identificar las estructuras principales. En esta reseccién, se pasara en
primer lugar la arteria principal, si es posible, mediante “vassel loop” doble,
para tener un margen de seguridad en caso de accidente. Posteriormente,
se pasaran el resto de estructuras®>.

Hemos de tener en cuenta, que las indicaciones de neumonectomia
suelen ser pacientes limite, en los que la enfermedad tumoral provoca una
reaccidon inflamatoria en los tejidos circundantes, que obliga a dar ciertos
pasos de seguridad.

Una vez pasadas todas las estructuras, se procede a su corte
mediante endosuturadoras mecanicas (vena, arteria y bronquio), siempre
que sea posible. En algunos casos, los margenes de resecabilidad, nos
obligan a realizar la sutura del mufién bronquial a mano. Debe ser una
sutura atraumatica, a ser posible sobre tejido sano, pues, una de las
complicaciones mas temidas por su alta morbimortalidad, en las
neumonectomias es la fistula del mufién bronquial®.
9.3.3  RESECCION VATS
(_VIDEO ASSISTED THORACOSCOPIC )

La utilizacién de la cirugia toracica videoasistida en el tratamiento del
CBNM ha sido un aspecto sometido a debate. Ciertamente, estaria
reservada a tumores de pequefio didmetro y de localizacién periférica, en
estadio I clinico. Uno de los puntos criticos es la limitacion que puede
plantear esta técnica a la hora de realizar una diseccidn ganglionar
sistematica. Este problema parece superado en la actualidad, y algunos
estudios recientes® han comprobado la seguridad de la linfadenectomia
mediastinica por via endoscdpica con resultados equiparables a la cirugia

convencional.
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La aplicacion de técnicas no invasivas, actualmente al alza, ha
diminuido sustancialmente las complicaciones postoperatorias derivadas de
los grandes tiempos quirurgicos, asi como la estancia media hospitalaria,
encontrandose la VATS con una estancia media de 2,4 dias mientras que la
toracotomia obliga en la mayoria de los casos, a que el paciente

permanezca en torno a los 7 dias de media®®.

9.4 TECNICA QUIRURGICA: ESTADIFICACION.

Los pulmones se subdividen en tres areas principales de drenaje
linfatico: superior, medio e inferior, sin correspondencia con los Iébulos
pulmonares. En el pulmdn derecho, el area superior drena directamente
dentro de los ndédulos broncopulmonares superiores y paratraqueales(2 y 4
R). La zona media drena en la bifurcacion paratraqueal y el grupo central de
los nédulos linfaticos broncopulmonares (2R, 4R Y 7). La zona inferior drena
los nddulos broncopulmonares y de la bifurcacién inferior, y en la cadena
mediastinal posterior (7). El conducto linfatico derecho es, por lo tanto, el
sistema de drenaje principal del pulmdn derecho. En el pulmén izquierdo, el
area superior izquierda drena en el grupo prevascular (5 y 6) de los nédulos
mediastinales anteriores y de los nddulos paratraqueales izquierdos (2 y 4
L). La zona media drena a través de los nddulos broncopulmonares de la
bifurcacién y también directamente a través del grupo paratraqueal (2L, 4L
y 7). La zona inferior drena en los ndédulos broncopulmonares de la
bifurcacion e inferiores y en el grupo mediastinal posterior (7, 8 Y 9). El
pulmén izquierdo, por lo tanto, drena la linfa de la zona superior y parte de
la zona media hacia los nddulos paratraqueales izquierdos y en el conducto
toracico. El resto del drenaje linfatico del pulmén izquierdo termina en el

conducto linfatico derecho.

El drenaje tanto venoso como linfatico de los lébulos pulmonares
anatdmicos van a determinar la afectacion y localizacidn de las adenopatias
afectas y su situacién. Por ello, todos los tumores o lesiones sospechas,
deben obligar a la inspeccion del espacio mediastinico, por las

consecuencias estadificativas que conllevan y por tanto, prondsticas.
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9.4.1 MEDIASTINOSCOPIA Y MEDIASTINOTOMIA

Durante la primera mitad del siglo XX se hicieron los primeros
intentos de desarrollar un sistema de clasificacion de la extension anatomica

del cancer.

Entre 1943 y 1952 el profesor Pierre Denoix presentd la primera
clasificacion TNM 8, El TNM del carcinoma de pulmdn se presentd en 1966 y
en 1968 se publicéd el primer compendio de clasificacion TNM para tumores

malignos.

En 1973 los doctores Mountain, Carr y Anderson unificaron la
estadificacién del carcinoma broncogénico derivado de un estudio de 2155

casos de cancer de pulmdn®°.

En 1997 se desarrollé la quinta edicion del TNM a partir de un andlisis
de 5319 pacientes diagnosticados de carcinoma broncogénico y tratados en

el MD Anderson Center y por el North American Luna Cancer Study Group®.

Ese mismo afio Mountain y Dresler'?® recomendaron la unificacion de
dos sistemas de clasificacion de los ganglios regionales: el sistema de

Naruke®® y el sistema de la American Thoracic Society.

En el afio 2000 se decidid realizar una base de datos a nivel mundial
con un seguimiento inicialmente a 5 afios, posteriormente se decidié
ampliar a 7 afos. La sexta edicién se publicé en el 2002 sin afiadir cambios
a la quinta edicién y en espera de los resultados del estudio en curso.

En abril de 2005 se detuvo la recoleccién de datos con 100.000 casos
recogidos. Tras la exclusibn de algunos pacientes con informacién
incompleta finalmente se analizaron 81,495 casos. La séptima edicion se
publicé en 20009.

El desarrollo de la exploracién del mediastino se inici6 en 1932
cuando Rouviere publico el trabajo: “Anatomia de los linfaticos del hombre”.

Desde entonces y hasta 1959 en que Carlens® introduce la
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mediastinoscopia se desarrollan varios métodos de exploracién del

mediastino.

En 1959 Carlens disefa y publica un método quirurgico de facil
acceso al mediastino a través de una incision transversal supraesternal que

permite la exploracidn de la regién mediastinica°.

Con la introduccién de la mediastinoscopia prondstica y a medida que
las técnicas quirurgicas de reseccidon del carcinoma broncogénico fueron
desarrolldandose, se hizo mas patente que en los casos en los que la
toracotomia demostraba infiltracién de ganglios mediastinicos no se podia

realizar reseccién completa o ensombrecia el pronéstico.

La mediastinoscopia de Carlens®® pretendia evitar toracotomias
innecesarias utilizando un método de evaluacion mas sencillo en la

estadificacion mediastinica.

La mediastinoscopia es el método mas usado quirdrgicamente para la
evaluacion del mediastino. Su técnica puede ser realizada con
mediastinoscopio clasico o con videomediastinoscopio. La técnica de ambas
puede ser clasica (segun técnica de Carlens) o ampliada al espacio
prevascular G-6 (segun técnica de Ginsberg). Las indicaciones son diversas
segun el grupo quirurgico, variando entre la indicacion sistematica en todos
los casos de CB, solo en casos de sospecha radiolégica de extension
mediastinica por imagenes de TAC (la mas frecuente), y ultimamente sélo
en casos de tomografia por emisién de positrones (PET) con captaciones
hipermetabdlicas en el mediastino. La disponibilidad de PET esta haciendo
desaparecer la indicacién de mediastinoscopia sistematica al haber
demostrado una sensibilidad del 85% y especificidad del 90%, y un valor
predictivo negativo (VPN) superior al 90%. La rentabilidad de Ila
mediastinoscopia varia segun la indicacién. Utilizada de una forma
sistematica, la rentabilidad oscila entre el 23% y 36%. Se suele encontrar
una sensibilidad superior al 80%, especificidad del 100%, valor predictivo
positivo (VPP) del 100%, VPN superior al 90% y una exactitud diagndstica

superior al 90%. Si se hace sélo en casos de sospecha radioldgica de
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extension mediastinica la rentabilidad es superior al 50%. Un resultado
positivo de la mediastinoscopia se suele considerar una contraindicacidon
para la cirugia, indicandose tratamiento neoadyuvante. Conlleva un peor
prondstico que si el hallazgo se hace en la toracotomia en casos de
mediastinoscopia negativa. Solo se sefialan en la literatura como aceptables
para indicacion de tratamiento quirdrgico los casos poco frecuentes de
estirpe epidermoide y con afectacion histoldgica intracapsular de ganglios

paratraqueales bajos®2.

Mediastinoscopia repetida o remediastinoscopia: La amplia vy
progresiva difusion de la terapia neoadyuvante en el carcinoma
broncogénico, especialmente en casos de estadio IIIA por N2, ha motivado
gue se plantee la repeticion de una mediastinoscopia en un paciente al que
ya se le practicd una antes del tratamiento oncoldgico, con la indicacién
prondstica de la reestadificacidon y mejor decisidon sobre una posible cirugia
de rescate. Esta técnica es mas dificil y peligrosa que la primera
mediastinoscopia, dado que se actia sobre un lecho cicatricial de la
intervencion previa, debiéndose realizar una técnica quirdrgica mas
minuciosa. Existen trabajos que defienden Ila utilidad de Ia
remediastinoscopia, como técnica a realizar tras terapia neoadyuvante, para
la reestadificacién del mediastino, debido a su alto valor prondstico, con una
sensibilidad del 87% y una especificidad del 100%**,

La mediastinotomia paraesternal suele indicarse en aquellos casos no
abordables por mediastinoscopia o como complemento de la misma. Su
indicacion mas frecuente es la exploracion de los espacios mediastinicos G5
y G6. En el lado derecho, puede indicarse si la mediastinoscopia tiene un
riesgo mayor (sindrome de vena cava, traqueostoma). No suele indicarse
como exploracion sistematica, sino en casos de sospecha por imagenes de
TAC o PET con extensién mediastinica.

Existen dos tipos de mediastinotomias segun el abordaje del espacio
pleural:

- Mediastinotomia de Stemmer: sin entrar en espacio pleural
- Mediastinotomia de Chamberlain: con entrada en espacio

pleural.
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La toracoscopia, generalmente con la técnica videoasistida, se indica
para localizaciones mediastinicas no accesibles con la mediastinoscopia y/o
mediastinotomia (adenopatias G-7 y G-8)13. También en la sospecha de
extension pleural y/o pericardica. Varios grupos quirdrgicos la usan
sistematicamente como exploracidn previa a la reseccion, explorando
espacio pleural, mediastino e hilio, y en numerosos casos continuando con
la reseccidn pulmonar sin toracotomia clasica. Por ultimo, podemos tener
casos en los que se encuentran adenopatias mediastinicas infiltradas en /a
toracotomia, bien falsos negativos de wuna exploracién quirdrgica
mediastinica previa, o bien en casos en que no se efectué ninguna técnica

de exploraciéon quirdrgica del mediastino.

9.4.2 VAMLA Y TEMLA (VIDEO-ASSISTED
MEDIASTINOSCOPIC LYMPHADENECTOMY Y TRANSCERVICAL EXTENDED
MEDIASTINAL LYMPHADENECTOMY)

Ambas maniobras son utilizadas para la linfadenectomia completa del
mediastino superior. Como caracteristica principal tienen la capacidad de
ampliar la exploracién quirugica del mediastino,con una evidente reduccién

de los falsos negativos debidos a micrometastasis.

VAMLA(video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy)

Se realiza mediante videomediastinoscopia con el instrumento de dos
palas y un apoyo autoestatico central’®>. Permite una amplia diseccién
bimanual y extraen un nimero medio de ganglios que van segun las series
entre 8,6° a 20,7°°. El tiempo medio de intervencién es de unos 54 minutos

y la tasa de complicaciones es de un 5,3%.
TEMLA(transcervical extended mediastinal lymphadenectomy)

La técnica de TEMLA consiste en una incisién mas amplia cervical que
va desde los 5 a los 8cm y que permite el acceso a las estaciones 1, 2R, 2L,
3A, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8. El nUmero medio de ganglios obtenidos puede llegar

a rondar los 43. Los tiempos quirdrgicos son algo mas amplios, de unos 161
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minutos y la ampia exposicion del mediastino conlleva una tasa de

complicaciones del 11,3%.

9.5 COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA: MORBIMORTALIDAD

La morbilidad y mortalidad son variables segun las series descritas. La
mayoria coinciden actualmente en una mortalidad 0%. Las morbilidades se
dividen en dos grupos : mayores y menores. Las mayores son aquellas que
conllevan un alto riesgo de mortalidad como son el sangrado y la laceracion
traqueal y suelen registrarse en <0,3%. Las morbilidades menores son
aquellas que no comprometen la vida y se resuelven o desaparecen con la
recuperacion tras la intervencion: neumotodrax, infeccion de la herida y

paralisis recurrencial, suponiendo éstas Ultimas <2%.

10. PRONOSTICO DEL CARCINOMA BRONCOGENICO

10.1 FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico de los enfermos afectos de CB es sombrio, soélo
sobreviven el 10-15% a los 5 afios del diagndstico, habiendo mejorado en
las Gltimas décadas, Unicamente y de manera discreta, en los CB

microciticos®®

El factor prondstico mas importante a tener en cuenta es la
clasificacion TNM/estadios, centrada en los parametros anatdémicos
fundamentales del CB y modificada periddicamente segun parametros
estadisticos’®. Esta clasificacion, tiene en cuenta distintos aspectos de le
enfermedad tumoral valorando el tamafo, la invasién regional y la
enfermedad a distancia, con un empeoramiento progresivo a mayor

extension tumoral.

Los pacientes de CB microcitico con enfermedad extendida tienen
también una supervivencia significativamente peor que quienes se
presentan con una menor extensién tumoral: al afio del diagndstico viven el

16% y 48%, respectivamente®’.
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Existen otros factores prondsticos conocidos, que determinan
distintas supervivencias en pacientes con el mismo estadio tumoral, a parte
de los anatdmicos. Los considerados mas importantes y que condicionan
peor supervivencia son la mala capacidad fisica (valores altos en la escala
ECOG/OMS o bajos en el indice de Karnofsky), pérdida de peso, duplicacion
tumoral acelerada, micrometastasis en ganglios o médula ésea, elevado
numero o densidad de microvasos en el tumor, mutaciones de oncogenes
(K-ras, etc.), elevacién de calcio, LDH o algunos marcadores tumorales,

etc®®.

10.2 BIOLOGIA MOLECULAR EN EL PRONOSTICO DEL CB

Durante la Uultima década, se han intentado desarrollar técnicas y
sistemas para la deteccion del CB en estadios mas precoces y poder
determinar un nivel prondstico personalizado al paciente, sin resultados
fructiferos o actualmente aplicables. Pero una importante area esta basada
en la biologia molecular como area de conocimiento determinante para la
supervivencia, prondstico y fines terapéuticos donde se abre un nuevo

horizonte.

Existen una serie de mutaciones y determinantes genéticos,
Ultimamente descubiertos que se estan perfilando como nuevos factores

prondsticos.

Las mutaciones de K-ras, detectables en el 30-50% de los
adenocarcinomas, se han asociado a un peor prondstico en multiples
estudios retrospectivos. Y en estudios prospectivos, demuestra una mejora

de la supervivencia en aquellos que no presentan la mutacion.

Las mutaciones de p53 también se han asociado con peor
supervivencia en CBNM. La localizacion y tipo de mutacidon de p53 parece
tener una particular relevancia en cuanto al prondstico; asi las mutaciones
en pacientes con estadio I que afectan a la estructura de p53 parecen tener

un marcado efecto en el descenso de la supervivencia, lo que no ocurre con
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otras mutaciones sin sentido. El efecto prondstico negativo de la mutacion

de p53 afecta tanto a adenocarcinomas como a carcinomas epidermoides.

Las alteraciones epigenéticas que conducen al silenciamiento de

algunos genes parecen tener asimismo impacto en el prondstico.

En este sentido, la demostracion de la importancia de moléculas
concretas en la determinacion de fenotipos particulares y en el prondstico,
tanto en modelos preclinicos como clinicos, no ha trascendido al manejo
clinico de los pacientes con CBNM. La mayoria de estas alteraciones
moleculares representan los efectos de la transformacion neoplasica y no la
causa, y muchas quizds tengan poca relevancia en la determinacién

fenotipica.

Los microarrays o biochips de ADN u oligonucleétidos constituyen una
nueva herramienta que permite mediante ensayos de hibridacion el analisis
simultaneo y comparado del nivel de expresién de miles de genes en
diversos especimenes bioldgicos®. Utilizando esta tecnologia, varios grupos
han sido capaces de identificar perfiles de expresidn génica involucrando de
22 a 50 genes con marcada capacidad predictiva de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global en pacientes con CBNM sometidos a

resecciones quirdrgicas con intencion curativa.
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1. INTRODUCCION

La primera camara de positrones se desarrolla en 1961, pero éste
método diagndstico no comienza a tener utilidad practica hasta que Ter-
Pogossian describe los algoritmos de reconstruccién de imagenes en los

anos setenta.

Louis Sokoloff, un bioguimico estadounidense, estd considerado como
el «padre» de la Tomografia por Emisidon de Positrones (PET) porque fue el
primero en demostrar la posibilidad de obtener imagenes del metabolismo
de la glucosa en un cerebro de ratén utilizando autorradiografia con *C
desoxiglucosa. La primera exploracién en el hombre data de 1978. Sin
embargo, la aceptacion de la PET por su seguridad, eficacia, y coste-
efectividad en el campo de la oncologia, tanto por la comunidad cientifica
como por las agencias de evaluacidn de las tecnologias sanitarias, es
relativamente reciente. Su aplicacidon en la practica clinica a finales de la
década de los 80, y en Espafa en el afno 95, ha supuesto un gran avance
dentro del campo del diagndstico por la imagen, en especial en el ambito

oncoldgico.

La PET es un procedimiento no invasivo que detecta y cuantifica la
actividad metabdlica de los diferentes fendmenos fisioldgicos o patoldgicos,
dando una informacion funcional in vivo de dichos procesos, unas veces

complementaria y otras adicional, a las técnicas de imagen estructurales.
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2. ASPECTOS FISICOS Y TECNOLOGICOS: PRODUCCION,
MARCAJE Y DETECCION

Los tres pasos fundamentales para la realizacion de un estudio PET
son'%;
- Produccion del radionuclido emisor de positrones, generalmente en
un ciclotron.
- Marcaje del radionuclido en un laboratorio de radioquimica y
radiofarmacia préximo al ciclotron.
- Deteccidn la distribucidn espacial del radionuclido marcado, lo que

se conseguira mediante el tomdgrafo de emisién de positrones.

2.1 CICLOTRON

El ciclotrén es un acelerador de particulas cargadas, bien de signo
positivo (protones o deuterones) o negativo. Estas particulas son aceleradas
por un campo magnético oscilatorio, hasta que alcanzan suficiente energia
cinética, para producir reacciones nucleares al chocar contra un material
llamado “blanco 6 diana”. Estas reacciones nucleares dan lugar a la

formaciéon de isétopos radioactivos 6 radionuclidos.

Figura INT 8. Ciclotrdn.
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El ciclotréon (FIG INT 8) debe de localizarse en un bunker, con muros
de suficiente espesor, para impedir la salida de la radiacién. Existen
sistemas de autoblindaje que permiten reducir el espesor de dichos muros y

por tanto simplificar la construccion de la instalacion.

El material blanco 6 diana puede variar en funcion del radionuclido
gue se quiera obtener, siendo intercambiables. Su estado fisico puede ser

solido, liquido 6 gaseoso.

Los ciclotrones pueden ser de alta o baja energia. Los de baja energia
(10-18MeV) permiten la produccién de los cuatro radionuclidos mas
utilizados en PET: oxigeno-15 (*°0), carbono-11 (*'C), nitrégeno-13 (**N) y
el flior-18 (*®F). (TABLA 7 INT).

Estos radionuclidos son emisores de positrones y tienen un periodo
de semidesintegracién ultracorto, generalmente del orden de minutos, y al
igual que sus analogos naturales son elementos muy frecuentes en las
moléculas orgdnicas por lo que pueden sustituirlos (}*C, *N, ®0) o ser
facilmente intercambiados (dtomos de hidrogeno por °F) sin que se
modifique el comportamiento metabdlico de las mismas. La capacidad
potencialmente ilimitada de producir un radiofarmaco a partir de cualquier
substrato metabdlico, proporciona a la PET inmensas posibilidades en el

campo del diagndstico.

POSITRONES FOTONES
ISOTOPO Ti/2 No % Eg, | N° % Eg. Alcance
(MIN) (KeV) (KeV) (mm)
11ic 20.4 1 99.7 960 2 193.46 511 4.1
13N 9.9 1 99.8 1198 | 2 | 199.61 511 5.4
150 2.0 1 99.9 1732 2 199.80 511 8.2
18 109.6 1 96.7 634 2 | 193.46 511 2.4

Tabla INT 7. Caracteristicas de los radiontclidos emisores de positrones de uso clinico.
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2.2 MARCAIJE Y CONTROL DE CALIDAD: RADIOFARMACIA

En el laboratorio de radioquimica es donde se lleva a cabo el proceso
de sintesis y marcaje de las diversas moléculas organicas e inorganicas, por
lo que su proximidad al ciclotron es crucial dado el corto semiperiodo fisico

de los elementos.

El proceso de sintesis y marcaje ha de ser lo mas rapido y
automatizado, existiendo mddulos de sintesis totalmente automaticos que
reducen la exposicién del personal a la radiacion.

Ademads de este proceso, en el laboratorio se realiza un exhaustivo
control de la pureza radionucleidica y radioquimica (esterilidad, ausencia de

pirdgenos, etc.) de estas moléculas antes de ser administradas.

2.3 DETECCION: CAMARA DE POSITRONES

El tomdgrafo PET registra la radiacién procedente de la reaccion de
aniquilacion que se ocasiona dentro del paciente. Tras la inyeccién por via
intravenosa del radiotrazador los positrones emitidos por los radionuclidos
son atraidos, después de un corto recorrido no mayor de 3mm, por su
antiparticula, el electréon, y ambos se destruyen. En cada aniquilacion de
estos positrones con los electrones se generan dos fotones gamma de alta
energia (511 Kev) de la misma direcciéon pero de sentidos opuestos que
impresionan con los cristales detectores de la cdmara PET generando la
imagen por coincidencia de la distribucion corporal del radiofarmaco

administrado a ese paciente.

El hecho de que los fotones de aniquilacion se emitan
simultdneamente, en la misma direccién, pero en sentidos opuestos, es la
base fundamental para la deteccion y localizacién del emisor de positrones.

Es lo que se denomina, deteccién por coincidencia.
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E Positrén Electron
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l

Figura INT 9. Reaccidén de Aniquilacidn.

Las camaras PET mas utilizadas actualmente constan de varios anillos
adyacentes con numerosos detectores de centelleo. Los cristales mas
utilizados son el germanato de bismuto (BGO), ortosilicato de gadolinio
activado con cerio (GSO), ioduro de sodio (INa) enriquecido con talio (TI),
ortosilicato de lutecio (LSO), fluoruro de bario (F.Ba) y fluoruro de cesio
(FCs). En un determinado anillo la colimacién es electrénica, admitiendo
mediante un sistema de coincidencia solo aquellos eventos que lleguen
simultdneamente a dos cristales opuestos. Estos cristales llevan acoplados
fotomultiplicadores para la conversion del estimulo luminoso en impulso

eléctrico y su amplificacion.

La tecnologia PET/TAC (Tomografia por emision de positrones -
Tomografia axial computarizada) consta de un tomdgrafo multimodalidad
que combina dos técnicas diferentes de imagen, PET y TAC, en un unico
dispositivo. El primer prototipo PET/TAC se desarrolld en la Universidad de
Pittsburgh, en mayo de 1998, y durante los primeros tres afios se utilizd
con fines de investigacion en pacientes con diferentes tipos de tumores. El
primer PET/TAC se comercializd a principios del 2001. La principal
motivacion para el desarrollo de estos equipos, fue la de obtener una
imagen clinica tanto de PET como de TAC, alineadas con precisidon, en un
mismo tomadgrafo. Pero, ademads, en un estudio PET/TAC los datos de la

TAC se emplean para corregir la atenuacion foténica, la dispersion de la
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radiacion y los errores por volumen parcial de la imagen PET. De esta
manera se consiguid, ademas, una reducciéon del tiempo dedicado al estudio
de trasmisién, desde 20-30 minutos con una fuente de ®®Ge a menos de un

minuto en un equipo TAC.

Entre las ventajas de disponer de un equipo multimodalidad PET/TAC
y no realizar la fusidn de imagenes a partir de programas de corregistro

especifico, es que con este Ultimo pueden surgir diversos problemas:

Recuperacién de las imagenes de los archivos.

- Diferentes equipos con perfiles de camilla distintos, por lo que la
posicion de los érganos puede variar.

- Intervalo de tiempo transcurrido entre ambas exploraciones.

- Algoritmos de corregistro.

- Incomodidad para el paciente.

Por el contrario, la TAC constituye una técnica de imagen estructural
con una alta resolucién espacial, que permite un reconocimiento anatémico
casi exacto y que cuando se administra contraste intravascular ofrece

informacidn sobre el flujo vascular y sobre la permeabilidad tisular.

Por otra parte, las imagenes TAC presentan serias limitaciones en
determinadas circunstancias, como en la diferenciacidon entre tejido tumoral
o fibrético consecuencia de tratamientos quirdrgicos y/o radioterapicos
recibidos previamente, en la caracterizacién de adenopatias tumorales que
no hayan sufrido cambios de tamano, o en la valoracion de metastasis
hepaticas isodensas. El combinar ambas técnicas en un sistema integrado
de PET y TAC, que corregistra de forma simultdnea ambos tipos de
imagenes anatdmicas y funcionales, permite suplir las carencias de una con

los beneficios de la otra.

Los datos disponibles en la actualidad indican que la PET/TAC es mas
sensible y especifica que cada uno de sus componentes por separado
incluso cuando las imagenes son evaluadas conjuntamente!®’. En los

ultimos 10 afios muchos grupos de trabajo han demostrado la mayor
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sensibilidad de la PET frente a la TAC, datos que se recogen en una

exhaustiva revisién realizada por Gambhir'®2,

En cuanto a la PET/TAC, probablemente el efecto adicional mas
importante sea el aumento de la especificidad, considerando que el
aumento es mutuo ya que la PET también contribuye a la definicién de
lesiones inespecificas desde el punto de vista radiolégico como pueden ser
los ganglios linfaticos de tamafio no claramente patoldgico (1-2 cm). En un
reciente estudio se afirma que en aproximadamente dos tercios de los
pacientes con lesiones en la PET los datos de la TAC son necesarios para

mejorar la especificidad de los hallazgos'®.

En términos econdmicos parece que es una tecnologia costo-efectiva,
pues disminuye el numero de pruebas diagnodsticas complementarias,
reduciendo los casos de biopsias a ciegas y la correccion de atenuacién de
la PET se lleva a cabo de forma mas breve acortando el tiempo de cada
estudio en aproximadamente 25 minutos de exploracion (un 25-30% menos
gue con la correccion por transmision) lo que permite aumentar el nimero
de exploraciones diarias. Es decir, con un tomdgrafo multimodalidad
PET/TAC en una jornada de 8 horas se podrian examinar de 16 a 20

pacientes, casi el doble que con la PET sola'®.

Figura INT 10. Tomdgrafo PET/TAC.
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En la actualidad, la técnica PET estd disponible practicamente en
todas las comunidades auténomas, y se espera que en dos afios se duplique
el numero de centros que dispongan de esta tecnologia. Del total de los 45
equipos PET operativos distribuidos por Espafia, actualmente, 24 son
equipos multimodalidad PET/TAC (53,3%).
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3. FUNDAMENTOS MOLECULARES DE LA APLICACION DE LOS
RADIOFARMACOS PET.

La PET se basa en la utilizacién de radiofarmacos marcados con
isétopos emisores de positrones que permitan visualizar in vivo diversos

procesos fisioldgicos o fisiopatoldgicos!?® 1%,

El nimero de radiofdrmacos PET empleados hasta la fecha es muy
elevado; no obstante, la mayor parte de ellos se han utilizado en estudios
de investigacidon y a excepcién de unos pocos (*®FDG, la ®FDOPA, la ''C-
metionina, el *0-agua, y el *N-amoniaco), no han logrado introducirse en
la practica clinica habitual, si bien muchos de ellos presentan unas

caracteristicas inmejorables para el estudio de multiples patologias.

93



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

Los radiofarmacos PET pueden clasificarse en tres grandes grupos
(TABLA INT 8):

1. Sustratos de vias metabdlicas
1.1 Glicolisis
1.1.1 **F-FDG
1.2 B-oxidacion

1.2.1 1c-palmitato
1.2.2 !C-acetato
1.2.3 '8FTHA(4cido fluoro-6-tio-heptadecanoico)

1.3 Sintesis de DNA
1.3.1 ''C-Tminida
1.3.2 ®F-Timidina
1.4 Sintesis de Proteinas
1.4.1 *'C-metionina
1.4.2 *®F-tirosina

2. Ligandos que interactian selectivamente en procesos de neurotransmision
2.1 Sobre receptores dopaminérgicos D2
2.1.1 **C-raclopride
2.1.2 C-N-metil-epiperona
2.2 Sobre receptores muscarinicos
2.2.1 *'C-metilquinuclidinil benzilato (MQNB)
2.3 Sobre receptores alfa y beta adrenérgicos
2.3.1 '8F-Fluorometaraminol
2.3.2 '!C-hidroxiefedrina
2.3.3 ®F-fluorodopamina

3. Radiofarmacos para la medida del flujosanguineo regional
3.1. Difusibles
3.1.1. H'°0

3.2 Extraibles
3.2.1 %2 Rubidio

3.2.2 **N-amoniaco

Tabla INT 8. Clasificacidn de radiofarmacos utilizados en tomografia de positrones.
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Para su aplicacion in vivo, las caracteristicas ideales que debe

presentar un radiofarmaco PET son:

Facil penetracion en el tejido diana.

- Baja absorcién inespecifica.

- Elevada afinidad por su sitio de unidn.

- Disociacion suficientemente lenta del lugar de unién como para
poderlo detectar durante el tiempo que dura la exploracién.

- Metabolizacion escasa (o nula) para facilitar el modelado

matematico.

3.1 '|F-FDG

El radiofdrmaco mas utilizado en PET para las aplicaciones
oncoldgicas es un analogo de la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo
hidroxilo del Carbono 2 por un atomo de '®F, denominado 2-[18F]fluoro-2-
desoxi-D-glucosa (*®F-FDG). El enorme incremento en la utilizacién clinica
de la '®F-FDG se debe, en parte, a su elevada aplicabilidad para el estudio
de un gran numero de tumores y a su mayor disponibilidad, ya que su
periodo de semidesintegracién (110 minutos) permite su transporte a
instalaciones alejadas del lugar de su produccion (ciclotrén), mientras que

esto no es posible con otros radiofarmacos de uso clinico.

Tras su administracion por via intravenosa, la ®*F-FDG se distribuye
por el sistema circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los
mismos mecanismos de transporte que la glucosa no marcada, mediante los
transportadores sodio-glucosa a través de un gradiente de concentracion y
por los transportadores especificos de membrana o GLUT, que permiten el

paso de glucosa mediante transferencia pasiva y difusion facilitada.
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18 F-FDG GLUCOSA T
OO -
v ‘ ! |
18 F-FDG GLUCOSA
Hexoquinasa
l Glucoquinasa GLUCOSA-6-P
Y 18 F.FDG-6-P FRUCTOSA-6-P
Isomerasa
Atrapamiento Ciclo de Krebs

Figura INT 11. Metabolismo de la *F-FDG.

En el interior de la célula, mediante la accién de la hexoquinasa, la
18F_-FDG se fosforila a ®F-FDG-6-fosfato, que a diferencia de su analogo no
marcado, no puede ser metabolizada por las vias de la glicélisis o de la
sintesis de glucdogeno. Ademas, la enzima que cataliza el paso inverso a la
hexoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa, se encuentra en muy baja

concentracién en la mayoria de los tejidos, en especial en los neoplasicos'?’.

Por estas razones, se puede afirmar que la '°F-FDG sufre un
«atrapamiento metabdlico en la célula» y éste es el fundamento que

posibilita su deteccion.

Por tanto, la ®F-FDG es un marcador del metabolismo glicidico celular
y no de proliferacion celular. La concentracién de °F-FDG en la célula
tumoral es un reflejo del aumento de su metabolismo glicidico para poder

mantener una elevada tasa de crecimiento y/o proliferacién,

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células

normales, una elevada tasa de glicélisis debido a tres factores:

1. Un incremento en el nimero de transportadores de membrana

109-110

para la glucosa , los denominados GLUT-1 a GLUT-9, originado por un

incremento de la expresion de sus genes.
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2. El aumento de la actividad de varias enzimas de la via glicolitica'!!
entre ellas, la hexokinasa, fosfofructokinasa y la piruvato deshidrogenasa,
tanto por modificaciones alostéricas como por un incremento de la

expresion de sus genes.

3. La degradacién de la glucosa en las células tumorales tiene lugar
mediante una via anaerdbica, en la que el rendimiento energético es de
Unicamente 2 moléculas de ATP por molécula de glucosa, mientras que
mediante la oxidacién aerdbica de la glucosa a CO2 y H20 se obtienen 38
ATP. El motivo de que la célula tumoral utilice preferentemente el
metabolismo anaerdbico (a pesar de su menor rendimiento energético) se
debe fundamentalmente a la velocidad con que se obtiene la energia en uno
y otro caso, siendo ésta casi 100 veces mayor en la fermentacion que en el
catabolismo oxidativo. De este modo, y siempre que el aporte del sustrato
energético sea suficiente, una célula tumoral en crecimiento compensa el
menor rendimiento energético del proceso anaerdbico con su mayor

velocidad, de tal modo que el consumo de glucosa es muy elevado.

4. INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

La evaluacién del metabolismo de la ®F-FDG en las imagenes PET se

realiza, habitualmente, de forma visual y semicuantitativa.

El analisis visual de las imagenes estaticas adquiridas después de
alcanzarse el plateau (45-60 minutos), es la mas usada en la practica
clinica, identificAndose los tumores normalmente como areas de
acumulacion aumentada de '®F-FDG. La interpretacién de estudios '*FDG-
PET debe realizarse siempre de forma visual. La obtencion de algun indice
semicuantitativo (SUV o standardized uptake value)o cuantitativo (DUR o
differential uptake rate, DAR o differential absortion rate...) permite
complementar la informacién diagndstica y facilita la comparacién de los

estudios evolutivos.

El analisis semicuantitativo de las anteriores imagenes es la forma

mas usada y esta basado en indices que relacionan la actividad de la lesién
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con la dosis inyectada y el peso corporal, o con la actividad en otra zona de

referencia.

Entre los indices que relacionan la actividad lesional con la dosis
inyectada y el peso corporal, el mas usado es el SUV (Standardized Uptake

108,109 "y se define por el cociente

Value). El SUV fue descrito por Haberkorn
entre la concentracién de '°F-FDG en el tumor en mCi/g y la dosis
inyectada en mCi dividida por el peso corporal en gramos (FIGURA 12 INT).

12y puede estar

Es simple, pero dependiente del peso corpora
sobreestimado en obesos!'®>. No toma en cuenta el dinamismo de la
captacion, ni el tiempo postinyeccion, ni la proporcion entre formas libres y
fosforiladas de ®F-FDG. A pesar de ello, la variabilidad del método es
pequefa, ya que se han observado variaciones menores del 15% en
estudios repetidos!'®. Kim et al. ''* proponen calcular el SUV a partir de la

superficie corporal en vez de a partir del peso.

Dosis administrada corregida por desinte gracion
Actividad en el tumor
Daosis invectada al paciente
Poxn del pariente

SUV =

Figura INT 12. Calculo del SUV.

El célculo del SUV esta influenciado por multitud de factores. Asi, la
distribucién de la ®F-FDG a lo largo del organismo no es homogénea,
encontrandose una mayor captacion en tejido muscular que en tejido graso.
Debido a ello, se han realizado modificaciones para el calculo del SUV que
tengan en cuenta estas variaciones, corrigiendo los valores por la superficie
corporal o la masa muscular''®>., Otros factores a considerar son: el
momento en el que se adquiere el estudio, los niveles de glucosa
enddgenos, el tamafio de la lesion y el tamafio y la ubicacién de la regién de

interés (ROI) sobre el foco.

Este parametro es util para evaluar la respuesta terapéutica en un
paciente individual ya que podemos asumir que el error cometido (antes y
después), si mantenemos constantes los parametros de la exploracién, esta

afectado por los mismos factores. Sin embargo, la distincidn entre
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benignidad y malignidad mediante la utilizacion del SUV (valor de corte de
2,5) u otros indices que relacionan la captaciéon tumoral con la de areas
indemnes, para algunos autores no es satisfactoria’'® ni aporta informacion

adicional a la obtenida mediante el andlisis visual*!’

por lo que, para realizar
con mas precision este diagndstico diferencial, pueden ser necesarias la

cuantificacion absoluta o la utilizacion de otros radiofarmacos.

La captacion de '®F-FDG varia mucho segun la histologia de cada
tumor, sin embargo, una captacion elevada se asocia, generalmente, a una
mayor expresion de GLUT-1, a una mayor actividad de las hexoquinasas y a
la existencia de un gran numero de células viables, factores propios de un

alto grado histolégico.

No todos los focos que muestran hipercaptaciéon '®F-FDG de son de
origen canceroso ya que dicha hipercaptacion no es especifica de los tejidos
tumorales. Cualquier proceso inflamatorio o infeccioso puede ser
visualizado, probablemente con relacion al aciumulo del trazador en los
macréfagos y en el tejido de granulacién''®, como por ejemplo la

sarcoidosis'!® o los abscesos!?°.

Por otro lado, podemos encontrar lesiones tumorales que no capten
18F-FDG. Dentro de las causas de la no visualizacion de las lesiones
malignas, se ha descrito la existencia de niveles elevados de glucosa
enddgena, que compite con la ®F-FDG en su incorporacién celular, el
pequefio tamafo (inferior a limite de resolucion de los sistemas detectores),
la composicién (mucinosa, necrética, quistica), las caracteristicas celulares
de tumor (muy diferenciados, bajo grado, crecimiento lento) y la
localizacién (periférica por el efecto parcial de volumen, cortical de actividad
similar a la sustancia gris cerebral normal). En la TABLA 9 INT se muestran

los principales factores que determinan la captacién celular de *8F-FDG.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CAPTACION CELULAR DE “*F-FDG

FACTORES HISTOLOGICOS FACTORES EXTRINSECOS
Tejido de granulacidn peritumoral Hiperglucemia

Masa de células viables Tamafio de la lesién
Grado de diferenciacion Localizacién

Origen histolégico Efecto parcial de volumen
Forma de crecimiento Tratamientos oncoldgicos

Grado de hipoxia
Tabla INT 9. Factores que influyen en la captacién celular de *8F-FDG.

5. APLICACIONES CLINICAS DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES.

Las principales aplicaciones clinicas de la PET con ®F-FDG se encuentran
dentro del campo de la cardiologia, neurologia y, sobre todo, de la
oncologia, que es donde la PET con '®F-FDG ha demostrado su mayor
utilidad hasta el momento. Dentro de la oncologia, la ®F-FDG-PET ha
demostrado su utilidad en una serie de situaciones generales que

exponemos a continuacion®?!.

Diagndstico Diferencial Benignidad—Malignidad

La determinacion de la benignidad o malignidad de una lesién tumoral es
muy importante, ya que condiciona la actitud diagndstica y terapéutica. Las
técnicas de imagen convencional (radiologia convencional, TAC, RM,
ultrasonidos) aportan informacion estructural y morfoldgica que limita la
capacidad para diferenciar lesiones benignas de malignas. La informacién
metabdlica y funcional de la ®F-FDG-PET permite su diferenciacién con una

sensibilidad y especificidad muy altas.

Estadificacion

La capacidad de la '®F-FDG-PET para detectar lesiones malignas en
cualquier tejido, 6rgano, o localizacién, unido a que es un estudio de cuerpo

completo, hace que esta técnica sea de gran utilidad, obteniendo una
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estadificacién precisa en un solo estudio de cuerpo completo de forma no

invasiva y en un tiempo reducido.

Localizacién del Lugar Optimo para Biopsia

Las lesiones tumorales, tanto primarias como secundarias, no son
bioldgicamente homogéneas, ya que puede haber zonas de mayor densidad
y vitalidad celular, y otras zonas de necrosis, quisticas, o de crecimiento
limitado. La '®F-FDG-PET podria ayudar a definir el lugar idéneo para la toma

de biopsia.

Prediccion del Grado de Malignidad y Prondstico

El grado de malignidad de los tumores en ocasiones es un dato que
determina el tratamiento a aplicar y aporta informacidon prondstica. Se ha
observado que la captaciéon de '®F-FDG estd en relacién con el grado de
malignidad, por lo que la informacién suministrada por la ®F-FDG-PET podria

permitir modular el tratamiento y conocer el prondstico.

Evaluacion de la Respuesta al Tratamiento

Los tratamientos habitualmente empleados en oncologia son la cirugia,
radioterapia y quimioterapia. Las técnicas de imagen morfoldgicas (TAC,
RM...), pueden tardar meses en demostrar variaciones en el tamafo de los
tumores. En cambio, la informacion funcional y metabdlica suministrada por
la 8F-FDG-PET puede indicar la respuesta metabdlica del tumor a la terapia
precozmente, prediciendo la eficacia o ineficacia del mismo y la necesidad o

no de optar por otra alternativa terapéutica.

Estudio de la Naturaleza de una Masa Residual

La '8F-FDG-PET puede detectar tumor viable, metabdlicamente activo, y
ser de gran utilidad clinica frente a las técnicas de imagen morfoldgicas que
en ocasiones no pueden diferenciar la fibrosis de la existencia de tumor

residual.
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Diferenciacion de Recurrencia y Necrosis

Al igual que en el apartado anterior de valoracion de masa residual, la
18F_FDG-PET aporta informacién funcional y metabdlica que es muy Util en la
diferenciacion de tumor recurrente de tejido fibrético, situacién que las

técnicas morfoldgicas encuentran insalvable.

Deteccion de recurrencia

La sospecha de recurrencia se fundamenta habitualmente en hallazgos
clinicos, bioquimicos, o en una elevacién de marcadores tumorales; ante
esta situacion, es esencial confirmar la recurrencia y detectar dénde se
localiza. Esto no es facil y puede requerir numerosas exploraciones; la *®F-

FDG-PET puede aportar esta informacion de forma rapida y precisa.

Planificacion y delimitacion de los volumenes de irradiacion

La nueva incorporacién de los equipos multimodalidad PET/TAC pueden
delimitar de manera mas exacta los campos de irradiacion al area
metabdlicamente activa, disminuyendo el volumen a irradiar y los efectos

nocivos sobre areas sanas.
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6. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES EN CARCINOMA
BRONCOGENICO

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer en el
varon y el segundo cancer en frecuencia de forma global en paises
occidentales. El Cancer de Pulmén de Células No Pequefias (CPCNP)
comprende la mayoria de los casos de carcinoma broncogénico. En esta
entidad, la existencia de afectacidon ganglionar mediastinica es critica para
plantear una estrategia terapéutica en pacientes que no presentan
metdastasis a distancia. La reseccién quirdrgica estd indicada en pacientes
con enfermedad Unicamente intrapulmonar o con extensién hiliar, frente a
la afectacion mediastinica contralateral (N3) en la que se acepta el criterio
de inoperabilidad. Entre ambos estadios, los pacientes con afectacidn
mediastinica ipsilateral (N2) pueden ser tratados con terapia combinada,
local y sistémica, con la intencién de un posible rescate quirdrgico. Por todo
ello, determinar de manera precisa dicha afectacidn ganglionar mediastinica
es fundamental para seleccionar a pacientes con cancer de pulmén

potencialmente resecable candidatos a quimiorradioterapia neoadyuvante.

La Tomografia Computerizada (TAC) es la prueba no invasiva mas
utilizada en la evaluacién de las caracteristicas (T) del tumor primario
(tamano, localizacién, extensidén...) sin embargo, existe cierto consenso en
la literatura cientifica (tanto en forma de revisiones sistematicas como
meta-analisis) acerca de sus limitaciones en la estadificacion ganglionar
mediastinica (N)***%. La TAC utiliza de modo general el criterio morfoldgico
de un tamafio superior a 1 cm para diferenciar entre afectaciéon ganglionar
mediastinica maligna (>1cm) y benigna (<1cm). Con este criterio, se
estima una tasa de falsos positivos del 10-40%; siendo aun mayor para
lesiones T3 centrales, adenocarcinoma central y lesiones del I6bulo superior
izquierdo. En este mismo sentido, su tasa de falsos negativos es superior al
1017,

En los Ultimos afios, la Tomografia por Emisidon de Positrones con 8F-
fluoro-2-deoxi-glucosa (FDG) combinada con la Tomografia Computerizada

(PET/TAC) ha demostrado reiteradamente ser superior a la TAC en la
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estadificacién 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%2%'23, Frente a una exploracidn
negativa (dado su alto valor predictivo negativo), se asume por consenso la
fiabilidad diagndstica de ausencia de enfermedad, sin embargo, ante una
exploracion positiva se sigue recomendando la confirmacién histopatolédgica
mediante pruebas invasivas (mediastinoscopia o toracotomia) de los
hallazgos anormales evidenciados en los estudios de imagen, ya sea TAC,
PET/TAC o en ambos.

En el caso de los pacientes con CPCNP en estadio IIIA (por N2),
candidatos a terapia neoadyuvante, es necesaria la re-estadificacion
ganglionar mediastinica para determinar su posible resecabilidad. Esta re-
estadificacidon suele realizarse mediante la TAC o la PET/TAC. En este punto,
la dificultad estriba en la confirmacién de los posibles hallazgos en
cualquiera de los procedimientos, ya que la realizacion de una segunda
mediastinoscopia es técnicamente dificultosa y ademds muestra un bajo
rendimiento diagndstico, muy inferior a la realizada al diagndstico inicial. La
pregunta que surge en la mayoria de los equipos multidisciplinares
implicados en esta patologia es la fiabilidad que puede tener Ila
estadificacién ganglionar pre-tratamiento mediante PET/TAC, contemplando
la posibilidad de reservar la realizacion de la mediastinoscopia de

confirmaciéon para la valoracion post-terapéutica.

El objetivo de este trabajo es analizar la precisién del estudio
PET/TAC en la estadificacién ganglionar mediastinica preoperatoria en
pacientes con CPCNP en estadio IIIA (por N2), potencialmente resecables

en funcion de la respuesta al tratamiento.
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III. PACIENTES N2.
IMPORTANCIA DE LA CORRECTA ESTADIFICACION CON FINES
PRONOSTICOS Y TERAPEUTICOS.
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1. INTRODUCCION

La practica clinica y quirdrgica van hacia caminos cada vez menos
invasivos, y a una supraseleccién de las indicaciones con el objetivo de
someter solamente a aquellos pacientes que realmente lo necesitan a
cirugia mayor, o en los que verdaderamente puede ser una terapéutica

curativa.

Muchos especialistas estamos involucrados en esta enfermedad en
nuestra practica clinica diaria y nos lleva a formularnos una serie de
cuestiones actualmente sin respuesta o sin un consenso franco entre los

diferentes grupos de trabajo.

2. LOS PACIENTES N2

Actualmente las lineas de tratamiento para los pacientes con
afectacién N2, asi como sus resultados sobre la supervivencia parecen estar
claras. Por el contrario no se ha conseguido mejorar el prondstico

significativamente.

La decisidon de clasificar a un paciente como N2 es muy discutida y
determina un cambio radical en cuanto al tratamiento a aplicar. Por tanto
un error a este nivel, puede someter a un paciente a una cirugia con alta
morbilidad y un duro periodo post quirdrgico o negar un tratamiento
potencialmente curativo a aquellos pacientes mal clasificados como N2. De
las consecuencias de estas decisiones, emana el trabajo realizado. En
general, estos pacientes son estudiados exhaustivamente acorde tanto a las

guias de procedimientos de las sociedades nacionales (SEPAR)>

0
internacionales (ESTS)!** y que tras estos protocolos debieran quedar bien
definidos y clasificados. Sin embargo la discusién de cada caso en particular

no es nada excepcional en los comités clinicos que abordan esta patologia.
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Las preguntas de algin modo se repiten:

¢{Hasta qué punto puede confiarse en los procedimientos de
estadificacién cruentos o incruentos?

¢Son pacientes realmente bien estadificados?

¢Son todos los casos N2 igualmente definidos bajo los mismos
criterios?, éson tratados de igual forma?

¢Son necesarios procedimientos diagndsticos invasivos?

¢La utilizacion de nuevas tecnologias de diagndstico por imagen para

la estadificacion de estos pacientes es correcta y fiable?
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2. TOMOGRAFIA AXIAL POR EMISION DE POSITRONES: PAPEL DE
LA PET/TAC EN PACIENTES CON CARCINOMA BRONCOGENICO Y
POSIBLE AFECTACION N2

En la actualidad es indiscutible que la aparicion de la PET vy
posteriormente de la PET/TAC ha modificado considerablemente el protocolo
de diagnédstico y estadificacion del CB, a su vez con repercusiones

inmediatas sobre el prondstico de estos pacientes'*> %,

Practicamente desde el inicio de su incorporacion mostré su utilidad
en determinar la malignidad de posibles lesiones ocupantes de espacio
pulmonares, ayudar a establecer si su origen pudiera ser primario o
metastatico. Del mismo modo aportd informacion sobre tasa de actividad
metabdlica y posibles repercusiones de la misma. Todo ello ha determinado
que en la actualidad la estadificacion del CB no deba plantearse sin la
realizacién de una PET y de ser posible una PET/TAC'?*. En este sentido una
aportacién de repercusiones incuestionables ha sido su capacidad para
detectar enfermedad a distancia no sospechada por los procedimientos de

estadificacidon convencionales.

En este contexto, la invasidén locorregional con afectacion ganglionar
es la situacion mas comprometida, no solo por la importancia de estadificar
correctamente, sino porque todos los tratamientos se hacen radicalmente
distintos en esta situacion. Es la barrera entre la cirugia y los demas
tratamientos oncoldgicos. Es el limite entre una supervivencia aceptable,
dentro de la gravedad de esta enfermedad o una supervivencia ominosa en
el peor de los casos. Por tanto, esta situacion, entendemos que hay que
delimitarla con gran precision dentro de los medios que tenemos, pero
haciendo un uso correcto y lo mas exacto posible, por la trascendencia que

deriva de esta decision.

La cirugia, no sélo del tumor primario, sino también de estadificacién
ha estado muy influida por esta nueva técnica. Se han modificado las
indicaciones, ya que la demostracion de una situacién de N2 evidente ha

dado paso a los tratamientos oncoldgicos, evitando someter a los pacientes
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a cirugia tan agresiva como es la reseccion pulmonar. Asi pues, la cirugia de
estadificaciéon esta cambiando, en una nueva a tendencia a disminuir la

agresion diagnéstica al minimo.

La pregunta de qué puede esperarse de la PET/TAC en la estadificacion
ganglionar se plantea en la actualidad en la mayoria de los colectivos

vinculados con el diagndstico y tratamiento del CB'3?

, Sin embargo en
nuestro entorno adquiere especial magnitud cada vez que se formula en el
contexto “N2”. Para cada paciente individual expuesto en sesién clinica
multidisciplinar, no es en absoluto excepcional una discusion acalorada
sobre el proceder mas adecuado. En estas discusiones siempre se repiten
implicita o explicitamente las mismas preguntas subyacentes: ées la
PET/TAC suficientemente para un estadificacion mediastinica?; ées la cirugia
del mediastino la forma correcta de evaluar el estado de afectacién
ganglionar?, o <{deberiamos reservar las invasiones quirurgicas
mediastinicas a situaciones de reestadificacion, o asignarle ese papel a esta

nueva técnica?

Las respuestas a cada una de estas preguntas no estdn ajenas de

repercusiones asistenciales inmediatas y son el germen de este trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

COROLARIO E HIPOTESIS

De todo lo anteriormente expuesto, se desprende que en el
carcinoma broncopulmonar existe un relativo consenso en el planteamiento
diagndstico y terapéutico tanto en las fases precoces como avanzadas de la
enfermedad. Sin embargo existe una marcada controversia sobre el
proceder mas adecuado en las fases intermedias, especialmente en los
estadios no resecables por su estadificacidn inicial, pero que pudieran serlo
fruto de la respuesta al tratamiento neoadyuvante, especificamente en los
pacientes en estadio IIIA (N2).

Esta controversia se acentla dada la ausencia de un método de
estadificacion infalible, y ademas, por la disponibilidad de métodos
incruentos como la PET-TAC frente a procedimientos invasivos, como la
propia exploracién quirurgica del mediastino. Si bien la mayoria de los
grupos de trabajo e investigacidén coinciden en la elevada precision
diagndstica de la exploracion quirdrgica del mediastino, adolece de
marcadas limitaciones (principalmente de factibilidad) para su uso repetido
post-tratamiento neoadyuvante.

En base a la propia experiencia preliminar del grupo de investigacion
en nuestro entorno sanitario y a la reciente informacion aparecida en la
literatura médica afin, la hipdtesis de este trabajo es que la PET-TAC puede
concebirse como herramienta diagndstica Unica en la correcta estadificacion
de pacientes con diagndstico radiolégico de CB en estadio IIIA (N2). En este
marco, el presente trabajo de investigacién se cuestiona si puede confiarse
en la PET-TAC como unico procedimiento de estadificacidon, posponiendo la
exploracion quirurgica a etapas posteriores del proceso asistencial, en este
caso valoracion de respuesta al tratamiento y confirmar la posibilidad de

una posible cirugia de rescate con intencién curativa.
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En el marco de esta hipdtesis, es decir en pacientes diagnosticados
de carcinoma broncopulmonar y con estadificacidon radioldgica E-III (N2), y
en el intento de conocer el nivel de precisién diagndstica de la PET-TAC en
la misma, el presente trabajo se plantea los siguientes objetivos:
1. Estimar la validez diagnostica de la PET-TAC en la estadificacidon de los
pacientes antes mencionados.

1.1. Acorde al correcto diagndstico por estacion ganglionar.

1.2. Acorde al correcto diagndstico por paciente.

1.3. Identificacion de los posibles errores diagndsticos, interpretacion

de los mismos y analisis de las repercusiones clinicas.

2. Estimar la precision diagnéstica de la exploracién quirdrgica del
mediastino mediante mediastinoscopia / mediastinotomia en este grupo de
pacientes.

2.1. Acorde al correcto diagndstico por estacién ganglionar.

2.2. Acorde al correcto diagndstico por paciente.

2.3. Identificacién de los posibles errores diagndsticos, interpretacién

de los mismos y analisis de las repercusiones clinicas.

3. En funcién de la consecucién de los objetivos 1) y 2) y si los resultados lo
permiten, proponer un algoritmo tanto para el diagndstico y estadificacion
de estos pacientes como para la correcta indicacion de su abordaje

terapéutico.
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MATERIAL Y METODOS

1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1.1 DISENO

El presente trabajo se concibe como un estudio observacional
prospectivo de una serie de casos, correspondientes a pacientes con
alta sospecha radioldgica o diagndstico confirmado, de carcinoma

broncogénico con probable afectacion mediastinica.

1.2 AMBITO

Ambito geografico:

El ambito geografico en el que se ha desarrollado este trabajo
viene determinado por la poblacién adscrita al Servicio de Cirugia
Toracica del “Hospital Universitario Virgen de las Nieves” (HUVN). En
este Servicio se atienden a los pacientes de dicho Hospital, a los
derivados desde el "“Hospital Universitario San Cecilio”, a los
derivados de los hospitales de Motril y Baza de la provincia de
Granada, y a los derivados de los hospitales Torrecardenas de
Almeria capital, y los hospitales de El Ejido y Huércal Overa; todos
ellos de la provincia de Almeria. Recientemente se han sumado los
procedentes de los CHARE de Guadix (Granada) y El Toyo (Almeria).
También atendemos a los procedentes de la zona basica de Salud de
Alcald la Real (Jaén). El ambito geografico corresponde por tanto a

las provincias completas de Granada y Almeria, y area sur de Jaén.
Ambito temporal:
El periodo de reclutamiento abarca el intervalo de tiempo

comprendido desde la inclusion del primer paciente con sospecha de

carcinoma broncogénico y su entrada en el circuito del protocolo
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diagnodstico y estadificacion mediastinica, hasta la obtencién de la
confirmacién diagnodstica (por cualquiera de los procedimientos que
se expondran) del ultimo paciente estudiado.

Este periodo fue del 17/11/2006 hasta el 31/12/2010.

1.3 POBLACION EN ESTUDIO

Constituida por los pacientes con alta sospecha radioldgica o
diagnodstico establecido de cancer broncogénico (CB) en estudio por
posible afectacion metastasica ganglionar mediastinica homolateral

y/o subcarinica (estadio N2).

1.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes con alta sospecha radiolégica o diagndstico
histopatoldgico de CB y posible afectacion mediastinica, con
indicacién de procedimiento invasivo o quirudrgico para la
filiacion de metdastasis ganglionares.

-Pacientes a los cuales se les ha realizado PET/TAC para el
diagndstico/ estadificacion.

-Edad mayor de 18 afos.

-Otorgar su consentimiento informado.

1.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes con CB y afectacion mediastinica que hubieran
recibido previamente tratamiento neoadyuvante.

-Pacientes con afectacion metastasica a distancia, evidenciada
en procedimientos de diagndstico por la imagen.

-Pacientes con CB sometidos a reestadificacion.

-Coexistencia de tumor de otro origen.

-Embarazo.



MATERIAL Y METODOS

1.3.3. CRITERIOS DE RETIRADA

A pesar de cumplir con los criterios de inclusidn, los pacientes
pudieron retirarse en las siguientes circunstancias:

-Retirada del consentimiento en cualquier momento del estudio.

-Cualquier circunstancia que a criterio del médico responsable

del tratamiento del paciente o del investigador principal,

justificase su retirada.

1.3.4. POBLACION ACCESIBLE

Pacientes con alta sospecha radiolégica o diagndstico de
carcinoma broncogénico, con probable afectacién mediastinica, de
nuestra area sanitaria, de la cual es referencia el servicio de Cirugia

Toracica del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”.

1.3.5. POBLACION DIANA

La poblacion diana la constituyen aquellos pacientes con alta
sospecha radioldgica o diagndstico de CB con probable afectacion
mediastinica candidatos a un procedimiento quirdrgico o invasivo

para confirmacion de la misma.

1.4 MUESTREO

La cohorte prospectiva estudiada se ha seleccionado mediante
reclutamiento secuencial por orden de llegada al Servicio de Cirugia

Toracica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

El muestreo llevado a cabo ha sido de tipo secuencial sin

aleatorizacion.
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Se incluyeron consecutivamente en la serie de casos a todos los
sujetos de la poblacién accesible que cumplieron los criterios de

inclusidon y expresaron formalmente su consentimiento.

1.5 PROTOCOLO DE ESTUDIO

1.5.1 FLUJO DE PACIENTES

El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se ha
realizado en el marco del Proceso Asistencial Integrado denominado

150

“Cancer de Pulmén en el que participan los siguientes servicios de

nuestro hospital:

+ Neumologia.

« Radiodiagndstico.

* Medicina Nuclear.

« Cirugia Toracica.

« Anatomia Patoldgica.
« Oncologia Médica.

« Oncologia Radioterapica.

Pese a que los pacientes pueden acudir directamente desde su
médico de Atencidn Primaria, lo habitual es que el paciente sea
derivado desde Asistencia Primaria a la consulta de Neumologia del
HUVN o de cualquiera de los Hospitales y CHARE de los que somos
Unidad de Referencia y posteriormente desde ésta, a la consulta de

Cirugia Toracica.
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1.5.2 PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El protocolo de diagndstico-estadificacion convencional incluye:

« Historia clinica y exploracion fisica (auscultacion
respiratoria).
* Pruebas de imagen:
o Radiografia de térax.

o Tomografia Axial Computerizada (TAC).

» Fibrobroncoscopia con lavado bronquioloalveolar y
biopsia.
» Estudio de extensidn:
o Tomografia por Emisidon de Positrones/Tomografia
Axial Computerizada (PET-TAC).

o Resonancia Magnética Nuclear.

1.5.3 ESTADIFICACION MEDIASTINICA

1.5.3.1 Tomografia por Emision de Positrones-Tomografia
Computarizada (*®F-FDG-PET/TAC)

A todos los pacientes se les realizd un estudio !®F-FDG-
PET/TAC para completar la estadificacion de la enfermedad local y

determinar la posibilidad de afectacion metastasica a distancia.

La preparacién para la exploracién consistié en ayuno de seis
horas y evitar el ejercicio fisico en las horas previas a la realizacién
de la misma. El estudio se realizé tras la determinacion de la
glucemia. En los casos en los que fue necesario se intentdé la
normalizacién de la misma mediante hiper-hidratacién hasta

conseguir unos niveles de glucosa inferiores a 150mg/ml.
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El estudio !®F-FDG-PET/TAC se adquiri6 en un equipo
multimodalidad PET/TAC (Siemens Biograph 16, Knoxville,
Tennessee). La dosis de !®F-FDG se estimd en funciéon del peso
corporal (oscilando entre 370 y 444 MBq) y se administré por via
intravenosa, tras canalizacién de una via periférica, para evitar la
extravasacion de la dosis y permitir la hidratacion del paciente
mediante infusién de unos 250cc de suero salino.

La obtencion de imagenes comenzdé a los 50-60 minutos
después de la inyeccién, tiempo necesario para una correcta
metabolizacion de la FDG y captacién por parte de las células

tumorales.

A todos los pacientes del estudio se les realizd una exploracién
corporal que abarcé desde el craneo hasta el tercio superior del
muslo adquiriendo el estudio durante tres minutos por paso de
camilla. La reconstruccion de los datos obtenidos se realizé siguiendo
algoritmos de reconstruccidén iterativa, concretamente la técnica
Ordered Subset Expectation Maximization (OSEM) utilizando para ello

2 iteraciones y 8 subsets.

Para una adecuada interpretacion de los estudios cada
exploracion fue evaluada de forma visual, incluyendo las imagenes de

emision sin correccidn de atenuacion, y semicuantitativamente.

Para determinar el nivel ganglionar mediastinico afectado se ha
utilizado la clasificacién de Mountain and Dresler®® (Figura INT 5),
considerandose como patoldgico cualquier foco con captacidon superior

a la actividad del fondo vascular mediastinico.

Cualquier lesién hipermetabdlica detectada en el resto del

organismo fue considerada a priori como probable lesidn tumoral
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maligna, prestando especial atencién a aquellos 6rganos donde son

mas habituales las metastasis de carcinoma broncogénico.

El grado de captacion de la zona problema se determind
mediante el célculo del indice SUV (Standardized uptake Value o valor
de captacién estandarizado) de la regién de interés (ROI) en relacion
a la dosis inyectada y al peso del paciente. Se calculd el SUV maximo
tanto del tumor primario como de la posible afectacién adenopatica,
empleando para ello una regién de interés en forma de elipsoide de

tamafio y localizacidén ajustada al area de incremento de captacién.

Las exploraciones fueron analizadas por dos expertos en
Medicina Nuclear emitiendo en condiciones de enmascaramiento su
juicio clinico en términos de estadificacién. En los casos de

discrepancia se realizé un informe Unico por consenso.

1.5.3.2 Cirugia de estadificacién mediastinica

Mediastinoscopia

Aquellos pacientes con tumor primario sospechoso de CB y
captaciones mediastinicas en estaciones ganglionares paratraqueales
altas, bajas y subcarinicas (grupos 2R, 2L, 4R, 4L y 7) de posible
origen metastasico fueron sometidos a mediastinoscopia segun

técnica de Carlens®.
Tras un ayuno de 12 horas y bajo anestesia general, el paciente

es posicionado en decubito supino y se procede a su intubacidn

orotraqueal mediante tubo simple anillado.
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Se coloca al paciente en hiperextension cervical para ampliar la
zona de abordaje quirurgico, con los miembros superiores situados en

paralelo al eje corporal.

Se crea campo estéril con exposicion cervical a la altura de
yugulum esternal. Se inicia cervicotomia inferior mediante incision
con bisturi frio del n® 15, con hemostasia y ligadura de vasos
colaterales adyacentes. Atravesando planos musculares cervicales y
pretiroideos, se conserva el tiroides intacto asi como su irrigacion
principal. Buscando linea media, determinada por la visidon directa y
palpacion de anillos traqueales, se accede a fascia pretraqueal que es

disecada, atravesandose hasta llegar al plano avascular pretragueal.

Mediante la separacion, con instrumental quirdrgico de los
planos cutdneos y musculares se procede a la introduccion del
videomediastinoscopio, que conectado a una fuente de luz y un cable
de fibra Optica permite la vision directa del mediastino y sus

estructuras a través de una pantalla de television.

Mediante el uso del disector aspirador, se disecan las distintas
estructuras de fuera a dentro, hasta pasar la arteria innominada por
su borde inferior, encontrandonos en territorio 2 R y L. Prosiguiendo
la diseccion roma, se accede a la region de los grupos ganglionares
paratraqueales bajos o también denominados 4 R y L. Si
descendemos, como hasta ahora, paralelos a la traquea, llegamos

hasta carina traqueal, alcanzando regién subcarinal o estacién 7.

Segun la estacion objeto de estudio, se dirige Ila
mediastinoscopia, intentando hacer una diseccion reglada de todas
las estaciones ganglionares que esta técnica quirdrgica permite

explorar como son paratraqueales y subcarinicos (grupos 2, 4y 7).
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Se debe hacer especial mencion a aquellas exploraciones del
lado izquierdo, ya que deben realizarse con mayor atencién a las
estructuras anatdmicas debido a la cercana localizacion del nervio
recurrente laringeo, susceptible de ser lesionado, especialmente en el

intento de acceder al grupo 4L.

Mediastinotomia anterior.

La mediastinotomia esta indicada como via de acceso cuando se
pretende acceder a las estaciones ganglionares de las regiones
ventana aortopulmonar o subadrtica y paraodrtica (5 y 6 segun la
clasificacion de Dressler y Mountain) por lo que siempre se realizara
desde el lado izquierdo. Existen dos técnicas de abordaje una a través
de cartilago costal (McNeil y Chamberlain) y otras a través de 3°
espacio intercostal (Stemmer)>3>4,

Se realiza una incisién en piel mediante bisturi frio, sobre 2°
cartilago costal a nivel del angulo de Louis o sobre 32, a eleccidn
segun la localizacién de los ganglios afectos en la PET/TAC. Tras la
diseccion del tejido celular subcutdneo y los musculos pectorales, sin
cortar fibras solo mediante diseccién, se accede al tercer cartilago
costal. La técnica mas utilizada es la entrada en mediastino a través
de la diseccién y resecciéon del pericondrio del cartilago costal

mediante una incision en H con bisturi eléctrico.

Tras despegar el cartilago de pericondrio, es luxado de la
articulacion esternal y seccionado de la porcién ésea del arco costal,
obteniéndose un espacio libre para abordar la pleura parietal y
separandola por diseccibn roma, acceder a regién ganglionar
prevascular y ventana aortopulmonar. Si se abriese la pleura parietal,
se debe drenar la cavidad pleural, mediante la insercion de un

drenaje toracico.
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Ambas maniobras quirurgicas se realizan de modo reglado, y en
el desarrollo de las mismas se le solicita al cirujano toracico la
valoracion subjetiva de posible infiltraciéon tumoral de la estacion
ganglionar a la que accede. Es decir, si en base a su experiencia
(tamafo, aspecto macroscopico, palpacién...) el grupo ganglionar

biopsiado o extirpado es de naturaleza neoplasica.

1.5.3.3 Analisis anatomopatoldgico

El material histoldgico obtenido mediante el abordaje quirurgico
del mediastino, bien sea biopsia ganglionar (Unica o multiple) o
adenopatias completas de las distintas zonas exploradas, se envia
para estudio como muestra intraoperatoria. Los resultados de la
misma suponen la primera fuente de informaciéon para la toma de
decisiones en campo quirurgico. El resto de las muestras obtenidas se

incluyen en formol para su estudio definitivo en diferido.

2. FUENTES DE INFORMACION

Toda la informacion utilizada y analizada en el presente estudio
ha sido obtenida de la Historia Clinica del paciente, disponible en la
“Estacion Clinica”, del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”.
Este sustrato es una plataforma digital desarrollada en la red del
hospital y a disposicion de los facultativos de las distintas

especialidades para la elaboracidon y consulta de informes médico.

Cuando ha sido necesario se han revisado ademas las historias
clinicas fisicas de cada paciente, consultadas en el Archivo de dicho
Hospital. De este modo se ha podido obtener informacién de interés
acerca de los antecedentes, procesos diagndsticos y terapéuticos que
en ocasiones no ha estado disponibles en la base de datos

informatizada.
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2.1 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

2.1.1 VARIABLES INDEPENDIENTES:

« Datos sociodemograficas: Edad y Sexo
« Datos de la enfermedad primaria

o Ubicacién del tumor primario.

o Diagnéstico anatomopatoldgico inicial.

o Estadificacion por TAC (TxNx)

o Estadificacion por PET/TAC inicial.

o Extension local y a distancia de Ila
enfermedad.

o Demora quirdrgica (intervalo desde Ia
realizacion de la PET/TAC hasta |la
intervenciéon quirdrigica)

o Resultados histopatoldgicos de la cirugia de
estadificacion del mediastino.

o Estadificacidon histoldgica definitiva

2.1.2 VARIABLES DEPENDIENTES:

« Estadificacion mediastinica mediante PET/TAC.
o Estadificacion mediastinica mediante técnicas

quirdrgicas (mediastinoscopia/mediastinotomia)

2.1.3 VARIABLE RESULTADOQO: CRITERIO DE CERTEZA

« Estudio anatomopatolégico mediante la determina-
cion de afectacion metastasica mediastinica en los

niveles ganglionares estudiado.
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3. ANALISIS DE LOS DATOS

3.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para la exposicion del comportamiento y distribucion de las
diferentes variables se ha procedido acorde a la naturaleza de las
mismas. En las variables cuantitativas se ha realizado el formato de
media * desviacién tipica y para las variables cualitativas las

proporciones de poblacién.

3.2. ANALISIS DE SUBPOBLACIONES

En funcion de los resultados preliminares, cuando se ha
considerado pertinente se han realizado las comparaciones adecuadas
(test de comparacion de medias o proporciones) entre las sub-

poblaciones potenciales de estudio.

3.3 ANALISIS DE VALIDEZ DIAGNOSTICA

El andlisis de Validez Diagndstica se ha realizado mediante la
confrontacién de los resultados procedentes de cada procedimiento
de estadificacion (PET/TAC y cirugia de estadificacion del mediastino)
con el Criterio de Certeza. En los pacientes en los que se han
empleado varios procedimientos en orden creciente de invasividad
(por ejemplo una mediastinoscopia que posteriormente se ha seguido
de toracotomia en una segunda intervencion), se ha utilizado el
resultado consensuado de la exploracidn con mayor nivel de

confianza sobre la zona problema.
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Ambos métodos han sido analizados desde dos abordajes

complementarios:

a) Analisis por paciente:

Para cada paciente individual se considera un acierto de
cualquiera de los procedimientos la correcta estadificaciéon del
paciente acorde al grado de extension de su enfermedad. Un error
diagnodstico corresponderia con la existencia de una discrepancia
entre dichos resultados con repercusiones inmediatas sobre la toma
de decisidn clinica.

b) Analisis por grupo ganglionar:

Para cada paciente se considera como unidad de analisis la
estacién ganglionar, valorando de modo individualizado cada una de
las estaciones ganglionares de las que se precisa y obtiene
informacion  (tanto por las técnicas de imagen como
histoldgicamente). Para este anadlisis se ha empleado el resultado
adscrito a cada estacidon ganglionar definida, con independencia de
gue la muestra de dicha estaciéon procediera de la(s) toma(s) de
biopsia(s) o de la exéresis completa de la adenopatia o estacién
ganglionar, acorde al procedimiento que en cada caso concreto
considerase pertinente el cirujano toracico que desarrolla el

procedimiento.

Para cualquiera de ambos abordajes se han calculado los
parametros de validez diagndstica habituales (Sensibilidad [S],
Especificidad [E], Valor Predictivo Positivo [VPP], Valor Predictivo
Negativo [VPN] y exactitud global), utilizando como prueba referencia

el resultado del analisis histoldgico.
Para el analisis de posible capacidad predictiva de las variables
cuantitativas (SUVmax) se ha procedido mediante el modelo de

Curvas ROC.
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RESULTADOS

1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

1.1 SEXO, EDAD Y MANIFESTACIONES CLINICAS.

Nuestra poblacion estd constituida por 61 varones (91,04%) y 6

mujeres (8,96%), que hacen un total de 67 pacientes (Grafico 1 RES).

IM1UJERE§_ i
8,96%‘

ARDNFS
91,04%

Gréfico RES 1. Distribucion por sexos.

La edad media de la poblacion de estudio fue de 63 afos (media de

62.66 con una desviacidon tipica de 9.88), con un intervalo de edad

comprendido entre los 44 y los 79 afios (Grafico 2 RES).
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Grafico RES 2. Distribucion por edades.
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Un total de 44 pacientes (62%) eran fumadores activos en el
momento de la inclusion en el estudio, con un indice medio de 41,02
paguetes/afio [intervalo 15-76].

Sélo 2 pacientes refirieron exposicion profesional a otros factores de
riesgo potenciales. Uno de ellos habia trabajado en la mineria del carbdn y
el segundo en la industria de materiales de aislamiento. En ninglun paciente
se constaté en la historia clinica la exposicién a raddn.

El motivo de consulta mas frecuente de estos pacientes fue la
combinacion de tos y disnea (12 pacientes; 17,9%) y la de tos y esputo
hemoptoico (8 pacientes; 11,9%). Considerados individualmente los
sintomas que constituyeron el motivo de consulta fueron (Grafico 3 RES.

Distribucién de la clinica):

- Tos: 26

- Esputo Hemoptoico: 8

- Disnea: 15

- Dolor toracico: 13

- Fiebre: 2

- Hallazgo casual: 4

En un total de 28 pacientes, se constaté la existencia de un

sindrome constitucional.

bkl Hallazgo casual

M Fiebre

E Sindrome constitucional
M Dolor toracico

H Disnea

M Esputo Hemoptoico

H Tos

Gréafico RES 3. Distribucion de la clinica.
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Acorde a los criterios de inclusidn, la totalidad de nuestros pacientes
mostraron hallazgos radiolégicos altamente compatibles con la existencia de

CB, asi como de su extension ganglionar mediastinica, con estadificacién
radiolégica “N2”.

La lesion primaria se manifesté en forma aumento de densidad, con
morfologia nodular (<3 cm) en 7 pacientes, de los cuales todos estaban
localizados en LSD excepto uno localizado en LM. Encontramos dos nddulos
subpleurales situados en LM y LII. La mayoria (58 pacientes 86,57%)
presentaban una lesién radioldgica en forma de masa (lesibn >3cm)
distribuidos por campos y lébulos pulmonares como sigue: 38 lesiones

derechas, 18 masas izquierdas y 2 en lébulo superior derecho de ubicacion
inmediatamente paratraqueal.

Masa pulmonar u Nodulo Subpleural m Nodulo pulmonar solilario

10,45%

Grafico RES 4. Semiologia radioldgica.

El criterio radiolégico de afectacidn ganglionar ha estado
determinado por el tamano de la lesion (>10 mm de didmetro menor),
ubicandose topograficamente acorde a las estaciones ganglionares
propuestas por Mountain-Dresler’?®. Dado que un objetivo de este trabajo
es el analisis de la extensién ganglionar en estos pacientes, los resultados

fruto del mismo se exponen de manera especifica en el epigrafe 2 de esta
seccién de Resultados.
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Los pacientes que fueron clasificados clinicamente mediante TAC+C
como N2: 3 pacientes con estadio cT1N2; 28 pacientes con estadio cT2N2;
18 pacientes cT3N2; 9 pacientes con estadio cT4N2. Los hallazgos de la
PET/TAC fueron concordantes con el analisis histolégico final en 60
pacientes (58 positivos y dos VN). Existieron discordancias en 7 pacientes
gque no mostraron afectacidn ganglionar mediastinica tras cirugia del
mediastino, que presentaron finalmente los siguientes estadios: 2 pacientes
con estadio cT1INO; 3 pacientes con estadio cT2NO, 2 pacientes con estadio
CT3NO; y otros dos pacientes con estadio cT4NO. Pacientes que han
discrepado en los resultados y por tanto seran analizados en el apartado 2

de resultados, como se muestra en la grafica 5 y 6.

T4N2:15,52% TiIN2:517%

Gréafico RES 5. Estadio tumoral segun T.
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Discordancias
MTINO W T2NO 3

EMT3NO ®T4NO

Grdafico RES 6. Estadio tumoral TN.
1.2 LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

Los tumores primarios de Carcinoma Broncogénico (CB) se localizaron
en 46 casos (68.66%) en el campo pulmonar derecho, en 19 casos en el
campo izquierdo (28.36%) y 2 pulmonares derechos inmediatamente

paratraqueales (Gréafico 7 RES).

MDerecho Mlzquierdo Mparatraguezles

2,99%

28,36%

68,66%

campo pulmonar

Gréfico RES 7. Distribucion localizacién del tumor primario.
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Gréfico RES 8. Localizacién por Iébulos del tumor primario.

La localizacion mas frecuente fue la de Iébulo superior derecho (LSD)
con 32 presentaciones (45.07%). En lobulo medio (LM) se localizaron 4
casos; 6 casos en lobulo inferior derecho (LID); 7 en ldbulo superior
izquierdo (LSI) y 6 en ldbulo inferior izquierdo (LII). La ubicacion cercana a

la regidn hiliar, tanto derecha como izquierda, se presentd en 13 pacientes

y paratraqueal en 3.

LSI 10,45%

LSD
45,07%

LM
5.97%

LID
8.96%

PERIFERICO CENTRAL

8.96%

Figura RES 1. Lébulos pulmonares y localizaciéon central o periférica.
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Los tumores aparecieron con una situacién periférica en 54 de los
casos (79.10%) y 13 fueron centrales (19.40%).

M periférica

i centrales

Gréfico RES 9. Distribucidn local o periférica.

La distribucion histoldgica de los tumores centrales fue:

i

0,00%

ki Ca. No
microcitico

ud Adenocarcinoma
M Ca. epidermoide

i Alta sospecha
% diagnostica

30,00% ,
! 40,00%

10,00%

20,00%

50,00%

Grdafico RES 10. Tumores de localizacion central.
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La distribucién de los periféricos fue:

M Otros

| M Ca. No
| microcitico
| H Ca. Microcitico

| i Adenocarcinoma

| M Ca. epidermoide

| @ Alta sospecha

T L /
. —L
1000% 50 00% ~ L/
30,00%
40,00%

Gréfico RES 11. Tumores de localizacion periférica.

1.3 VARIEDADES HISTOLOGICAS

Las variedades anatomopatolégicas del CB recogidas en nuestros
pacientes son adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, carcinoma no
microcitico (aquellos en los que la indiferenciacion sélo permitié Ia
diferenciacion entre carcinoma de células pequenfas y de no células

pequenas), carcinoma microcitico y otras estirpes histoldgicas.

En 23 casos existia una alta sospecha de CB en base a los factores de
riesgo, clinica y hallazgos radioldgicos. Del mismo modo, las imagenes
radiolégicas sugerian la existencia de extensidon mediastinica (N2), razon
por la cual se establecié la pertinencia de estadificacion mediastinica
aunque se carecia de la confirmacion histolégica previa de CB. En todos
estos pacientes se confirmoé posteriormente la presencia de CB mediante los

procedimientos de estadificacion quirurgica del mediastino.
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M carcinoma de células claras

M tumor carcinoide con
diferenciacién oncocitica

i microcitico

M carcinoma epidermoide

L/H Z J

0,00% 10 00% ‘----—~——_4_/_______ / M adenocarcinoma
" 20,00% 36 60% B
’ o oy
40,00% 50,00%

Grafico RES 12. Variedades histoldgicas.

El adenocarcinoma se aprecid en 6 de los casos (13.64%), 22 fueron
carcinomas epidermoides (50%), 5 pacientes eran carcinomas microciticos
(11.36%). En dos pacientes se diagnosticd un carcinoma de células claras y
en otro paciente un tumor carcinoide con diferenciacién oncocitica. En 8
casos se establecid la naturaleza no microcitica del tumor, sin poderse llegar

a establecer la estirpe definitiva (18.18%).

El grado de diferenciacion tumoral se pudo determinar en 31 de los
pacientes (46.26%). Tres casos fueron definidos como indiferenciados, 22
casos eran pobremente diferenciados, 4 casos moderadamente y 2 bien

diferenciados.

En los casos restantes (53.73%) no se pudo obtener la informacion
del grado de diferenciacién tumoral, bien porque dicho dato estaba ausente
en el informe histopatoldgico disponible (10; 15%), o (tal como se ha
expuesto anteriormente) debido a que no se obtuvo confirmacion

histopatoldgica definitiva de la lesion (23; 34%).
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Grado diferenciacion

i bien diferenciados
M moderadamente
diferenciados

kd pobremente
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M indiferenciados

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Gréafico RES 13. Grado de diferenciacion.

1.4 TIPO DE INTERVENCION QUIRURGICA

Para el establecimiento definitivo de la posible extensién “N” se
procedio mediante técnicas quirdrgicas en orden creciente de

agresividad.

En 17 pacientes el diagndstico de extension se establecié mediante
fibrobroncoscopia (FBC) con puncion transbronquial (FBC+TBNA), 14 de
ellos como Unica maniobra diagndstica (20.90%). Junto a estos pacientes
en los que la FBC fue la primera y Unica prueba invasiva, hubo otros 3 en
los que se empledé la FBC como segunda opcidon tras una intervencion
quirurgica (mediastinoscopia) con resultado negativo (1 FBC y 2 casos de

EBUS) (véase a continuacion).
La mediastinoscopia cervical (técnica de Carlens)/ mediastinotomia

anterior (técnica de Chamberlain) se practic6é a 53 pacientes (53/67;
79.10%).

12
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100%

EMC/MT ibrobroncoscopia

Gréfico RES 14. Intervenciones quirdrgicas.

1.5 DEMORA QUIRURGICA

El intervalo de tiempo entre la estadificacién establecida por la PET-

TAC vy la realizacion del procedimiento invasivo ha tenido un promedio de 55

dias (33,32 dias de desviacidén estandar); con un minimo de 5 y un maximo

de 159 dias. Con una distribucién que se expone en el Grafico 15 RES.
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Grafico RES 15. Demora quirurgica.
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2. ANALISIS DE LA VALIDEZ DIAGNOSTICA

Tal y como se expuso en la seccion de Material y Métodos, para el
analisis por estaciones ganglionares el criterio de certeza diagndstica lo ha
constituido el resultado anatomopatoldgico del tejido obtenido mediante la
exploracion invasiva del mediastino, y la correcta estadificacion en el

analisis por paciente.

Fibrobroncoscopia.

En 14 pacientes la estadificacion realizada por las pruebas de
imagen (TAC+C como criterio de inclusion) y de la PET-TAC determinaron la
existencia de afectacion ganglionar accesible mediante fibrobroncoscopia
(FBC), (protrusion sobre la luz endobronquial). En estos pacientes el
procedimiento invasivo en el que se basd la confirmacién de extensién fue
por tanto la biopsia obtenida mediante fibrobroncoscopia. En todos estos
pacientes se confirmaron los resultados de la PET-TAC como
verdaderamente positivos, es decir la estacion diagnosticada como tumoral
por la PET-TAC y biopsiada mediante FBC correspondian a actividad

tumoral, estadificdndose correctamente a dichos pacientes.

Mediastinoscopia / Mediastinotomia.

En 53 pacientes (79%) la confirmacion histolégica de extension
ganglionar se exploré mediante Mediastinoscopia (MDC) o Mediastinotomia
(MDT). Tras la realizacién de la misma se corrobord histoldgicamente la

presencia o ausencia de afectacion tumoral en 44 pacientes (44/53; 83%).

En 9 casos no se confirmd la sospecha de afectaciéon mediastinica
pre-existente. Si bien estos pacientes se expondran con detalle
posteriormente, cabe indicar aqui que 6 de ellos correspondieron con
exploraciones consideradas falsamente positivas para la PET-TAC. En dos
casos la exploracién con TAC+C establecid una afectacion ganglionar que
finalmente no se confirmd ni por la PET-TAC ni por los resultados

histolégicos de la mediastinoscopia (exploraciones consideradas
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verdaderamente negativas). En el paciente restante existieron discrepancias
entre el hallazgo metabdlico, el aspecto macroscdpico de la lesién (por
ambos procedimientos considerados como tumorales) pero con un resultado
de biopsia negativo. Esta lesion fue confirmada como tumoral dos meses
después mediante una segunda fibrobroncoscopia. Es decir pudiera
cuestionarse la posibilidad de un "falso negativo” de la histopatologia.

Los procedimientos de estadificacion quirdrgica se realizaron de
modo reglado en dieciocho pacientes, siendo dirigidos en el resto (35
pacientes). De las maniobras regladas, se obtuvo informacién de 47

estaciones ganglionares.

Segunda intervencion: Toracotomia.

Un total de 13 pacientes precisaron de un segundo abordaje
invasivo:

a) En el caso antes mencionado, la sospecha de actividad tumoral
establecida por la radiologia, la PET-TAC y el aspecto macroscopico de la

lesion se confirmdé mediante una segunda fibrobroncoscopia.

b) Dos pacientes fueron estudiados por EBUS tras la realizacién de
mediastinoscopia o mediastinotomia. En uno de ellos, la cirugia de
estadificacién que abordo la estacion 5 (ventana aortopulmonar) resulté ser
negativa a pesar de la positividad que la PET-TAC habia informado. En aras
de evitar comorbilidad y posible lesién recurrencial mediante el abordaje por
mediastinoscopia de la otra adenopatia positiva (adenopatia 4L), se optd
por abordar mediante EBUS dando resultado positivo. El segundo caso
sometido a EBUS, fue un paciente con una mediastinoscopia negativa en
paratraqueales izquierdos (2 y 4L), y que para evitar remediastinoscopia se
le sometié a EBUS con resultado éptimo. Presentando asi cero comorbilidad

y preservando la funcionalidad del nervio recurrencial.

c) Diez pacientes fueron abordados mediante toracotomia
terapéutica-exploradora. En 6 pacientes se realizd una reseccién
lobectomia/neumectomia con intencion terapéutica, al comprobar la

negatividad de la extension mediastinica. En los restantes 4 casos se
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procedid con la finalidad de confirmacién diagndstica dada la constatacién
de irresecabilidad observada en el propio campo quirdrgico o por la
presencia de extensién tumoral a mediastino, contraindicandose por tanto la

reseccion mayor del tumor primario.

2.1 VALIDEZ DIAGNOSTICA POR ESTACIONES GANGLIONARES

Tal y como se expuso en el apartado de Material y Métodos (MyM.
3.3) se considera como unidad de analisis la estacidon ganglionar de la que
se posee informacion, con independencia de que el resultado histoldgico
definitivo proceda de una muestra obtenida mediante biopsia o exéresis

completa de la adenopatia o la estacion ganglionar presuntamente afecta.

En base a los datos procedentes tanto de la PET-TAC como de la
estadificacién quirudrgica del mediastino, se ha recogido informacién de un
total de 123 estaciones ganglionares. Sin embargo, la totalidad de las
mismas no ha podido ser utilizada para el analisis de validez diagndstica por
grupos adenopaticos, debido a la dificultad instrumental de obtener la
confirmacion histolégica necesaria. Asi, en un total de 10 (8.13%) de las
estaciones estudiadas la PET-TAC mencioné la existencia de actividad
tumoral, sin embargo debido a su situacién topografica (estacidon
mediastinica superior 1) y por su inaccesibilidad a las técnicas de
exploracion invasiva propuestas, no se posee informacion histopatoldogica de
las mismas. Estas 10 estaciones correspondian en dos casos a pacientes
explorados mediante FBC y en ocho a pacientes explorados con MDC-MDT
(véase Tabla RES 1).

Si AP NO AP TOTAL
FBC 21 2 23
QGCA 92 (77/92) 8 (15/92) 100
TOTAL 113 10 123

Tabla RES 1. Distribucién de intervenciones segun estaciones.
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Adicionalmente la PET-TAC ofrecid informacion de grupos
ganglionares, en los que durante el transcurso de la mediastinoscopia o
mediastinotomia se desestimd el acceso a la totalidad de ellas en base al
escaso incremento en la informacion obtenible con un aumento significativo
de la morbi-mortalidad del proceso. Esta situacién acaecié en 12 pacientes y
afectd a un total de 15 estaciones ganglionares (16 en el caso del analisis
de validez para la mediastinoscopia/mediastinotomia). Una descripcién de

las mismas puede obtenerse de la tabla (véase tabla RES 2).

Estaciones ganglionares con informacion PET/TAC sin confirmacion histolégica

Pacientes* Estaciones ganglionares Resultado / Actitud

3XXXX3 4L Negativa en MC
8 Positiva en linfadenectomia reglada toracotomia
7 Desestimada

4XXXX3 4L N2 por FBC biopsi6 4L
2R Negativa en MC
7 Desestimada

6XXXX0 4L N2 por biopsia con EBUS
5 Negativo en MT

7XXXX1 2R
2R Biopsia y VP para la PET en grupos 2R y 4R.
7 Desestimada
8 Desestimada

1IXXXXX1 5 Desestimada
4R VP de la PET, mas accesible

1XXXXX6 2R VP de la PET, mas accesible
5 Desestimada mas accesible paratraqueales
7 Desestimada mas accesible paratraqueales

1XXXXX8 3 Desestimada
5 VP de la PET
8 Negativa

1XXXXX9 2R VP de la PET
4R Desestimada
7 Desestimada

1XXXXX5 2R Negativa
4R VP de la PET
7 Desestimada

1XXXXX8 2R No valorada
4R Negativa
7 Negativa

1XXXXX8 aL Desestimada
4R Desestimada
7 VP de la PET

1XXXXX2 7 Sin informacién en la MC, se confirmé en toracotomia

Tabla RES 2. Estaciones ganglionares sin confirmacion histoldgica.
*Numero encriptado de la historia clinica del paciente
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Igualmente, el desarrollo de la técnica de exploratoria reglada de la
mediastinoscopia y mediastinotomia ha realizado la exploracion de grupos
adenopaticos de los que no se poseia sospecha previa de afectacion
tumoral, es decir, pudieran considerarse como exploracién falsamente
negativas para la PET-TAC. Esta situacion se ha producido en 10 estaciones
(10/123 8.13%), pertenecientes a 7 pacientes. Si bien el analisis por
estaciones ganglionares debe considerar estos resultados como FN para la
PET-TAC, no modificé la consideracidon en el analisis por pacientes ya que la
PET-TAC estableci6 correctamente la estadificacién N2, en base a otras

estaciones ganglionares afectas.

En 14 casos de los 67 pacientes totales recogidos (20.89%) la
exploracion fue realizada mediante FBC+TBNA, recogiéndose mediante
biopsia un total de 23 muestras, con un promedio de 2 estaciones en cada
acto (véase tabla RES 1).

Las 92 estaciones restantes analizadas, (descartando las adenopatias
N1 y las biopsiadas mediante FBC) fueron abordadas mediante cirugia
mediastinica. Si se desglosan estos resultados por acto quirdrgico, se
realizaron 32 actos quirdrgicos con biopsia de una estacién, 11 de dos
estaciones, 10 con resultado de biopsia de 3 estaciones y 2 con biopsia de

hasta 4 estaciones ganglionares (grafico RES 16).

Gréafico RES 16. Numero de biopsias por acto quirurgico.
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2.1.1 VALIDEZ DIAGNOSTICA (VD) DE LA PET-TAC POR ESTACIONES
GANGLIONARES

Para facilitar la comparabilidad de los resultados obtenidos, se ha
realizado un doble analisis, en primer lugar incluyendo exclusivamente los
pacientes estudiados mediante exploracién quirldrgica del mediastino y
posteriormente incluyendo también la informacién procedente de los
pacientes estudiados mediante FBC, quedando por tanto un total de 92
estaciones potenciales para el analisis, de las que finalmente se ha obtenido

informacidn histoldgica en 77.

Acorde a esto, la PET-TAC muestra una sensibilidad del 82,5%, una
especificidad del 50% y una exactitud global del 74% (estimadores e

intervalos de confianza en las Tablas RES 3 y 4).

HISTOLOGIA |

POSITIVO NEGATIVO TOTAL |

| POSITIVO |47 (61,04%) |1o (12,99%) |
PET-TAC
| NEGATIVO |10(12 99%) | 10 (12,99%) -

Tabla RES 3. Resultados de la PET-TAC en el andlisis por estaciones ganglionares sin incluir

los pacientes estudiados mediante FBC.
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VALIDEZ DIAGNOSTICA ESTACIONES GANGLIONARES

| ANALISIS POR PET-TAC |

| | | IC 95%

82,5% 70,6 a 90,2%
VPN ‘| 50,0% ‘| 20,9 a 70,1% ’l
EXACTITUD 74, 0% 53 3 a 82,5%

opps RATIO
DIAGNOSTICA 1,55 a 14, 28
Prob PREPRUEBA 74, 0%

Tabla RES 4. VD de la PET-TAC en el andlisis por estaciones ganglionares sin incluir los
pacientes estudiados mediante FBC. Estimadores e Intervalos de confianza (IC 95%).

El abordaje reglado del mediastino evidencid la presencia de actividad
tumoral en 10 grupos adenopaticos de los que se carecia informacién previa
(tres grupos 8, cuatro grupos 7, un grupo 5, un grupo 4L y un grupo 2R),
considerandose por tanto exploraciones falsamente negativas para la PET-
TAC.

Un total de 10 estaciones pueden considerarse como verdaderos
negativos de la PET-TAC. En 6 casos correspondian con estaciones
aumentadas de tamafio en la TAC+C sin incremento metabdlico
significativo. En dos ocasiones la realizacion reglada de la mediastinoscopia
biopsié una estacion 2L en el trayecto de un grupo 4L informado como
positivo; una situaciéon similar se produjo en otro paciente en el que se
biopsié un grupo 2R en la exploracién de un 4R positivo. En el cuarto caso
la pieza quirdrgica procedié de una linfadenectomia (con extraccidon de G8)
realizada en una toracotomia exploradora.

De las exploraciones sin informacién relevante de la PET-TAC

(negativas por tanto), tres estaciones correspondieron a los grupos 2R, dos
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estaciones 4R, una 2L, una 5, dos estaciones 7 y una estacion 8. En todas
ellas la PET-TAC se informdé como negativa, y la histologia final asi lo
confirmdé. En dos casos, estas estaciones se alojaban en pacientes que
finalmente fueron considerados como NO en base tanto a la exploracidon
PET-TAC (verdaderos negativos) como por la confirmacion histolégica de las
mismas.

En los ocho restantes se establecid enfermedad mediastinica N2, en
seis casos por positividad de estaciones situadas en la vecindad de la
adenopatia negativa y en los ultimos dos casos por estaciones afectadas

mas alejadas.

Los falsos positivos lo componen un grupo de 10 estaciones
ganglionares, seis de ellas situadas en 4R, una en 2R, una en 7 y dos en 4L.
Las adenopatias tenian un SUV max que comprendia en el menor de los
casos a 1.8 y en el mayor a 9.11, con un SUV max medio de 6.87.

Cuatro de ellas eran adenopatias Unicas por lo que el paciente fue
estatificado finalmente como NO, sometiéndose a cirugia posterior de
reseccién mayor. Dos de las adenopatias negativas (4R y 7) pertenecia al
mismo paciente, en el cual, existia otra adenopatia 2R que no fue valorada
por lo que el paciente también se catalogdé de NO. En los otros cuatro
ganglios, uno de los pacientes fue diagnosticado como N2 por una
adenopatia vecina, y los otros tres, por adenopatias de estaciones mas

alejadas.

Diez estaciones fueron negativas para la PET-TAC y en la cirugia ya
sea por infiltracion macroscépica, por exploracién reglada o toracotomia
posterior se halldé invasion tumoral. Estas adenopatias constituyen los falsos
negativos de la PET-TAC hasta un total de 10: cuatro en el grupo 7, tres en
el grupo 8, una 4L, una G5 y una 2R. La estacidn 2R mostr6 afectacion
positiva en la vecindad 4R. Las adenopatias de las estaciones 8 y 5 fueron
comprobadas en su totalidad por exéresis reglada en la linfadenectomia
mediante toracotomia en un segundo acto. Una del grupo 7 fue mediante
una posterior toracotomia y las otras tres durante la exploracién reglada del

mediastino mediante mediastinoscopia.
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El resto de las estaciones exploradas (47) fueron consideradas como

verdaderos positivos para la PET-TAC. Véase distribucion de la VD por
adenopatias tabla RES 5.

!
D
EEEE

EE
EEE
B

it

[ Bxactitud | 8 [noss7[roenafes7 | 74 | |

Tabla RES 5. Resultados de la PET-TAC segun estaciones ganglionares.

H

Si en la estimacidon de validez se incluyen los pacientes estudiados
mediante fibrobroncoscopia (un total de 23 estaciones de las que sélo se ha
podido obtener informacion histoldgica de 21), se produce un incremento
sensible de la sensibilidad (corresponden exclusivamente con exploraciones
verdaderamente positivas). Véanse estimadores e intervalos de confianza
enlas Tablas RES 6y 7.
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HISTOLOGIA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO || 68 (69,39%) || 10 (10,20%) 78

PET-TAC
NEGATIVO || 10 (10,20%) || 10 (10,20%) 20

Tabla RES 6. Resultados de la PET-TAC en el andlisis por estaciones ganglionares

con inclusion de los pacientes estudiados mediante FBC.

VALIDEZ DIAGNOSTICA ESTACIONES GANGLIONARES

ANALISIS POR PET-TAC Y FBC

I i o—
SENSIBILIDAD ‘l 87,2% ‘l 78,0 2 92,9% ‘l
ESPECIFICIDAD | 50,0% ' 29,9 a 70,1% ‘

50 0% 29 9a70,1%
EXACTITUD 79 6% 70 6 a 86,4%

opps RATIO
DIAGNOSTICA 2 26 a 20,42

Tabla RES 7. VD de la PET-TAC en el analisis por estaciones ganglionares con inclusion de los

pacientes estudiados mediante FBC. Estimadores e Intervalos de confianza (IC 95%).
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2.1.2 VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LAS MANIOBRAS QUIRURGICAS DE
ESTADIFICACION DEL MEDIASTINO POR ESTACIONES
GANGLIONARES

Para el andlisis de validez diagndstica de la exploracion
quirdrgica del mediastino se han dispuesto de un total de 76

estaciones ganglionares (véase tabla RES 8).

Al igual que para el andlisis de la PET-TAC se ha excluido
inicialmente la informacién procedente los pacientes explorados

mediante fibrobroncoscopia.

Acorde a lo expuesto, un total de 18 estaciones obtenidas
fueron clasificadas como casos verdaderamente negativos para la
cirugia mediastinica. En diez de ellos, la PET-TAC no menciond la
sospecha de actividad tumoral. Las otras 8 muestras restantes, (cinco
4R, dos 4L y una subcarinica) correspondieron con los casos que se
han definido como “resultados discrepantes”, y que posteriormente
fueron sometidos a una segunda intervencion confirmandose la
negatividad final en cuatro de ellos (cinco estaciones). En las otras
tres estaciones negativas, se determind que el paciente era N2 por

otras estaciones.

Dos estaciones ganglionares se han considerado como
falsamente positivas para la cirugia mediastinica. Correspondian con
una adenopatia 2R y una 4R aumentadas de tamafo, que a juicio del
explorador en base a su aspecto macroscopico fueron consideradas
como infiltradas tumoralmente y por tanto biopsiadas. En ambos
casos la PET-TAC no menciond la existencia de un incremento de
metabolismo significativo y se corrobord la inexistencia de dicha

afectacion con posterioridad en cirugia abierta.
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Los falsos negativos de la cirugia mediastinica son un total de
5: dos estaciones 4R, dos 4L y una 5. En estos casos la PET-TAC
informd de la posible afectacion tumoral, no corroborandose la misma
tras mediastinoscopia/mediastinotomia y confirmandose dicha
afectacién mediante una cirugia de abordaje mas amplio.

Las 51 estaciones ganglionares restantes fueron consideradas
como verdaderos positivos para exploracién quirdrgica del

mediastino.

HISTOLOGIA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL ‘

EXPLORACIéNl POSITIVO |51 (67,10%)| 2 (2,63%) | 56
QUIRURGICA || NEGATIVO 5 (6,58%) || 18 (23,68%)

Tabla RES 8. Resultados de la exploracion quirurgica del mediastino en el andalisis

por estaciones ganglionares sin incluir los pacientes estudiados mediante FBC
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VALIDEZ DIAGNOSTICA ESTACIONES GANGLIONARES

ANALISIS POR CIRUGIA |

IC 95%

| SENSIBILIDAD | 91,1% so 7 2 96.1%
| ESPECIFICIDAD | 90,0% 69 9a97.2%
| ‘l 96,2% ‘l 87.2 a2 99.0%

| 78,3% 58 1a90.3%

| EXACTITUD ‘l 90,8% ‘l 82.2 a 95.5%

ODDS RATIO
DIAGNOSTICA 1,8

[ rrob prepnuens | 7:3-7%

16.35 a 515.56

H[

Tabla RES 9. Validez diagnéstica de la exploracion quirdrgica del mediastino en el
analisis por estaciones ganglionares sin incluir los pacientes estudiados mediante
FBC. Estimadores e Intervalos de Confianza (IC 95%).

De acuerdo con estos valores, los estimadores de validez
diagndstica para la mediastinoscopia/mediastinotomia ofrecen una
sensibilidad del 91.1%, una especificidad del 90.0% y una exactitud

global del 90.8% (estimadores y sus intervalos en las tablas RES 8 y

9).
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La distribucion de la validez diagnéstica por grupos ganglionares

sigue de la siguiente forma (tabla RES 10):

VALIDEZ DIAGNOSTICA CIRUGIA POR ESTACIONES
| ESTACIONES | 2R | 4R | | | | | 2L I4L |TOTAL | %
I:DEDIEDII: i

S ams.
No valorada J JI—ﬂTE 16 ﬂ

R e
Sensibilidad Tg‘ﬁ?ﬁ"ﬁ 100 66,7 | o1.1 _‘

|Especificidad 83,3 ﬂn.a. 100 ﬂmo 100“ 100 | 90 ’

Exactitud 90 In.a. 85,7 | 100 100]] 77,8 | 90,8

Tabla RES 10. VD de la CIRUGIA segin grupos ganglionares.

ﬂ'

(.

Operando de wun modo similar a como se procedid
anteriormente, la inclusion de los pacientes estudiados mediante
fibrobroncoscopia indujo un incremento en la sensibilidad de estos

estimadores (estimadores y sus intervalos en las tablas 11 y 12).
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|
| HISTOLOGIA |
| POSITIVO NEGATIVO TOTAL
A | POSITIVO | 72 (74,23%)
QUIRURGICA [ NeGaTIVO | 5 (5,15%)

Tabla RES 11. Resultados de la exploracion quirdrgica del mediastino en el analisis

por estaciones ganglionares con inclusion de los pacientes estudiados mediante
FBC.

VALIDEZ DIAGNOSTICA ESTACIONES GANGLIONARES

ANALISIS POR CIRUGIA Y FBC

‘| ‘| IC 95%

SENSIBILIDAD ‘l 93,5% ‘l 85,7 a 97,2% ‘l

ESPECIFICIDAD | 90,0% | 69,9 a 97,2%
| | 97,3% 90 7 2 99,3%
| | 78,3% 58 1a90,3%

EXACTITUD 92 8% 85,8 a 96,5% |

ooos RATIO
DIAGNOSTICA R

Tabla RES 12. Validez diagndstica de la exploracion quirurgica del mediastino en el
analisis por estaciones ganglionares con inclusion de los pacientes estudiados

mediante FBC. Estimadores e Intervalos de Confianza (IC 95%).
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2.2 VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

2.2.1 VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PET-TAC POR PACIENTES

El andlisis inicial de nuestros datos excluyendo a los pacientes
estudiados exclusivamente mediante FBC ofrece los parametros de validez

diagnodstica que se exponen en la tabla RES 13 y 14.

VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

HISTOLOGIA

o

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

PET-TAC

| POSITIVO ‘l 42 (79.25%) ‘l 7 (13.21%) ‘l 49 ‘l

| NEGATIVO ‘l 1 (1.89%) ‘l 3 (5.66%) ‘l 4

TOTAL ‘l 43 ‘l 10 ‘l 53 ‘I

Tabla RES 13. Resultados de la PET-TAC en el analisis por paciente sin incluir el

subgrupo estudiado mediante FBC.



RESULTADOS

VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

ANALISIS POR PET-TAC

EXACTITUD 84 9%, o 4a12,1%

ooos RATIO
DIAGNOSTICA 1,63 a 198,52
[ Prob. PrEPRUEBA | 81,1%

Tabla RES 14. Validez diagndstica de la PET-TAC en el analisis por paciente sin

incluir el subgrupo estudiado mediante FBC. Estimadores e Intervalos de Confianza
(IC 95%).

Si se replica el analisis para la totalidad de nuestra poblacidn de
estudio, las estimaciones de validez diagnédstica para la PET-TAC ofrecen
una sensibilidad del 98,2%, una especificidad del 30%, con una exactitud
global del 88,1% (estimadores e intervalos de confianza en las Tablas RES
15y 16).

En siete pacientes del total de nuestro grupo de estudio los
resultados ofrecidos por la PET-TAC pueden considerarse como discrepantes
0 en su caso como errores diagnosticos. Dada las repercusiones que dichos
hallazgos pueden tener sobre el trabajo realizado nos permitimos su

descripciéon con cierto detalle.

En un paciente se informdé de la existencia de una adenopatia
paratraqueal derecha baja (grupo 4R) de dudoso valor patoldgico en el
estudio PET-TAC. Esta duda estaba determinada por la baja tasa de

actividad metabdlica que presentaba esta lesiéon (SUV max: 2,17) y por la
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visualizacion en su seno de un centro graso en las imagenes morfoldgicas.
Si bien la lesién pudiera considerarse como “captante”, ambas
caracteristicas indujeron a pensar en un posible origen no neoplasico. A
efectos de andlisis, toda vez que los resultados de la PET-TAC indujeron el
abordaje quirdrgico de dicha estaciéon ganglionar, se ha considerado como

una exploracion falsamente positiva.

En tres pacientes los resultados ofrecidos por la PET-TAC pudieron
considerarse como “falsamente positivos”. En los tres casos las lesiones
identificadas por la PET-TAC correspondian con captaciones focales
hipermetabdlicas en los grupos 2R (en un paciente), 4R (en dos pacientes),
4L (en un paciente) y 7 (en un paciente). El SUV max de dichas lesiones
fue: 1.45 (2R), 1.91 (4R), 4.82 (4L) y 2.38 (7), que estaban incluidas en
grupos ganglionares biopsiados mediante
mediastinoscopia/mediastinotomia. Los resultados histolégicos de los
mismos describieron la ausencia de actividad tumoral. Una segunda re-
evaluacion histoldgica de las muestras a la luz de las discrepancias confirmé
la ausencia de actividad tumoral, y del mismo modo tampoco se describid

ningln componente inflamatorio sobreafiadido relevante.

En los otros tres pacientes restantes la exploracién de PET-TAC
también mostro lesiones con alta tasa metabdlica en los grupos 4R y 5 (SUV
max: 4.08, 2.55 y 10.6 respectivamente), con confirmacion de la exéresis
de los grupos ganglionares en los que se ubicaban. El resultado histoldgico
de la pieza resecada fue el de antracosis con componente inflamatorio

granulomatoso activo en los tres casos.

El Unico paciente considerado como FN de la cirugia, fue aquél que
resulté negativo en la cirugia presentado una afectacion N2 clara por
técnicas de imagen. El paciente a pesar de una histologia negativa fue

clasificado oncolégicamente como N2 y se traté como tal.
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HISTOLOGIA |

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

| POSITIVO | 56 (83.58%) | 7 (10.45%) _
PET-TAC
NEGATIVO 1 (1.49%) 3 (4.48%) _

Tabla RES 15. Resultados de la PET-TAC en el andlisis por paciente con inclusion del

subgrupo estudiado mediante FBC.

VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

ANALISIS POR PET-TAC |

IC 95%

| SENSIBILIDAD 98 29, 90 7 a 99 7%
| ESPECIFICIDAD 30 0% 10 8 a 60 30/
I—I 88,9% 78 8 a 94,5%
I—Il 75,0% | 30,1 a 95,4% |
ODDS RATIO
DIAGNOSTICA 2, 19 a 263,43

| Prob. PREPRUEBA 85 1%

Tabla RES 16. Validez diagndstica de la PET-TAC en el andlisis por paciente sin incluir el

subgrupo estudiado mediante FBC. Estimadores e Intervalos de Confianza (IC 95%).
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2.2.2 VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LAS MANIOBRAS QUIRURGICAS DE
ESTADIFICACION DEL MEDIASTINO POR PACIENTES

Obrando del mismo modo que para la PET-TAC, se realizaron las
estimaciones de validez diagndstica por paciente para la estadificacién
quirdrgica mediante mediastinoscopia y/o mediastinotomia, en un primer
lugar excluyendo y posteriormente incluyendo los pacientes explorados
mediante FBC.

En sentido estricto (véase anteriormente) la valoracidn
macroscoépica del cirujano estimé como afecta una estacién ganglionar cuya
biopsia resultd ser negativa para la presencia de actividad tumoral
(resultado falsamente positivo), si bien cabe la posibilidad de que realmente
fuera un verdadero positivo en base a los resultados de la segunda
fibrobroncoscopia de confirmacion. Los estimadores de validez ofrecen una
sensibilidad del 88,6%, una especificidad del 88,9%, con una validez global
del 86,8% (estimadores e intervalos de confianza en las Tablas RES 17 y
18).

En seis casos la mediastinoscopia no evidencié actividad tumoral
confirmandose la existencia de la misma en un segundo procedimiento
exploratorio (como se menciond anteriormente, en 4 casos mediante

toracotomia, en 2 mediante FBC-EBUS).

Estos pacientes fueron positivos posteriormente con una demora
quirurgica que oscilaba la minima de 41 y la maxima 118. En todos los
casos se confirmd la posible afectacidon ganglionar que la PET/TAC indicaba,
excepto en uno de los casos que se aceptd su positividad por su evolucion
clinica. Tras la cirugia de estadificacion negativa, se determind la positividad
mediante EBUS y toracotomia, comprobandose en estos Uultimos su

irresecabilidad.
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VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

HISTOLOGIA |

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

ExpLoRACION | POSITIVO |38 (71,7%) | 1 (1,88%)
QUIRURGICA || NEGATIVO |6(11 32%) |8(15 10%)

Tabla RES 17. Resultados de la exploracion quirdrgica del mediastino en el analisis por

paciente sin incluir el subgrupo estudiado mediante FBC.

VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

| | | IC 95%
SENSIBILIDAD ‘l 86,4% ‘l 73,3 a 3,6% ‘l

ESPECIFICIDAD | 88,9% 56,5 a 98,0%

| vPP 97,4% 86,8 a 99,5%
| VPN 57, 1°/o 32,6 a 78 6%
| EXACTITUD 86 8% 75, 2 a 93,5%

I oDDs RATIO
DIAGNOSTICA 50,67 5,34 a 480,78
| prov-prepruesa [ @300 [ ]

Tabla RES 18. Validez diagndstica de la exploracion quirtrgica del mediastino en el analisis

por paciente sin incluir el subgrupo estudiado mediante FBC. Estimadores e Intervalos de
Confianza (IC 95%).
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Si en este anadlisis se incluyen ademas los pacientes estudiados
exclusivamente mediante fibrobroncoscopia (14 pacientes considerados
como verdaderos positivos) se obtiene un incremento relativo de Ila
exactitud diagndstica global de ambos procedimientos (estimadores e

intervalos de confianza en las Tablas RES 19 y 20).

I VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTES

| HISTOLOGIA |

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

QUIRURGICA
Y FBC ‘ NEGATIVO ‘ 6 (8,95%) ‘ 8 (11,94%) “ 14
TOTAL | 58 | 9 | 67 |

Tabla RES 19. Resultados de la exploracion quirdrgica del mediastino en el analisis por

paciente con inclusion d el subgrupo estudiado mediante FBC.

ANALISIS POR CIRUGIA Y FBC

O oAy
I R
M| 89,7% | 79,2 a 95,2% |
|Mﬂ 88,9% | 56,5 a 98,0%

EXACTITUD 89 6% 80 0 a 94,8 %
ODDS RATIO
DIAGNOSTICA 69,33

Tabla RES 20. Validez diagndstica de la exploracion quirurgica del mediastino en el andlisis
por paciente con inclusion del subgrupo estudiado mediante FBC. Estimadores e Intervalos
de Confianza (IC 95%).
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2.3. ANALISIS DE CASOS DISCREPANTES

Al igual que en el andlisis de validez diagnédstica por pacientes, las
discrepancias o errores de cualquiera de los dos procedimientos poseen
relevancia sobre los objetivos propuestos en este trabajo. Tal y como
entonces se procedid, se realiza a continuacidn el analisis de dichas

discrepancias, que han correspondido con las siguientes situaciones:

1. Grupos ganglionares en la que la PET-TAC diagnosticd la existencia de
actividad tumoral, con un resultado histoldgico final de ausencia de la
misma, es decir, estaciones falsamente positivas para la PET-TAC (véase
tabla RES 3).

2. En un paciente la PET-TAC determind la existencia de una afectacion
ganglionar en el grupo G5 (SUV max: 10,6; 1,4 cm). La valoracidn
macroscopica de la lesion en el momento de la cirugia no hizo pensar la
positividad de la misma. La adenopatia obtenida fue informada como
ganglio de la ventana aortopulmonar, con ausencia de infiltracién neoplasica
y presencia de histiocitosis sinusal con antracosis.

El paciente rechazé la intervencién quirldrgica y la evolucién clinica e
iconografica del paciente, en un control evolutivo realizado dos meses
después, evidencié la progresion de la enfermedad a nivel del mediastino,
corroborandose la estadificacion N2 establecida por los procedimientos de

imagen. El paciente fue clasificado y tratado como un estadio IIIB.

Es decir, en base al resultado histolégico la lesidn pudiera
considerarse como falso positivo de la PET-TAC, sin embargo la evolucion de
la lesion sugiere que correspondia con un verdadero positivo de la PET-TAC

y un falso negativo de la histologia y de la cirugia.

3. Existe un tercer subgrupo de estaciones discrepantes que corresponden a
estaciones sobre las que no se poseia informacion previa de la PET-TAC (es
decir, pudieran considerarse como negativas), en las que tras su exéresis
en la exploracion quirdrgica reglada se determiné la presencia de infiltracidon

tumoral, y por lo tanto estaciones falsamente negativas para la PET-TAC.
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Como se comentara posteriormente estos hallazgos (apartado DIS
3.1) condicionan los parametros de validez diagndstica estimados por
estaciones ganglionares, sin embargo no modificaron el resultado en lo
referente al analisis por pacientes ya que éstos fueron correctamente
estatificados como N2 en base a la afectacién de otras estaciones

ganglionares.
A modo de resumen, en la tabla RES 21, se exponen tanto por

pacientes como por estaciones ganglionares, las discrepancias antes

referidas, asi como la posible interpretacién de las mismas.
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Paciente

Grupo

RESULTADO
FINAL

PET/TAC

QCA

TIPO
HISTOLOGICO

RESUMEN HC

SXXXX3*

4L

NEGATIVO

FP

VN

POSITIVO

FN

VP

Epidermoide
Periférico

La PET-TAC identificd unicamente
una adenopatia en 4L, se realiza por
ello mediastinoscopia que resulta
negativa. Cuando el paciente es
sometido a toracotomia se confirma
afectacion mediastinica en nivel 8.
La mediastinoscopia (PET dirigida)
pudo errar en el nivel ganglionar
examinado.

3XXXX8

POSITIVO

FN

VP

POSITIVO

FN

VP

POSITIVO

FN

VP

POSITIVO

FN

VP

CPNCP
Periférico

Tumor muy indiferenciado en LSD
(paratraqueal). En  toracotomia
existe infiltracion en grupos 7,5,8 y
4L adyacentes a tumor. Sin
informacion en PET-TAC (FN).

3XXXX9

POSITIVO

FN

VP

Adenocarcinoma
Central

Demora quirtrgica de 103 d (entre
PET-TAC () para afectacion
mediastinica y toracotomia)
¢ Progresién de la enfermedad.

AXXXX3

4L

POSITIVO

VP

FN

2R

NEGATIVO

FP

FP

Microcitico
Central

En PET-TAC afectacion de 2R (x2)
y 4L altamente sugerentes de
malignidad por su tamario (1.11, 1.6,
2.6 cm) y metabolismo (SUV: 9.11,
10.8; 4,13). Resultado de MDC
negativo para todas ellas. En FBC
posterior se biopsia 4L que resulté
positiva para malignidad. Probables
FN de MDC. Duda razonable de si
las otras adenopatias
paratraqueales derechas estaban
afectadas o no.

5XXXX1

POSITIVO

FN

VP

Epidermoide
Central

FN de PET-TAC. Demora
quirurgica, en este caso de 43 dias.

B6XXXX0

4L

POSITIVO

VP

FN

Adenocarcinoma
Periférico

El resultado del PET-TAC no fue
confirmado por mediastinoscopia
que informé de resultado negativo
para  afectacion  tumoral en
adenopatia 4L. Finalmente, este
hallazgo se confirma mediante la
realizacion de EBUS.

BXXXX2*

4R

NEGATIVO

FP

VN

CPNM
Periférico

PET-TAC informé probable
afectacion mediastinica por la
existencia de una adenopatia 4R
(pese a tamafio no significativo:
0.90cm) con alta tasa metabdlica
(SUV:2,86). Ni MDC ni toracotomia
posterior (cirugia con intencion
radical) corroboraron dicha
afectacion. Tampoco la evolucion
clinica de este paciente ha
confirmado dicha posibilidad. En la
actualidad libre de enfermedad.

IXXXX2*

POSITIVO

VP

FN

Adenocarcinoma
Periférico

El estudio PET-TAC informdé de
probable afectacion mediastinica en
nivel 5 por aumento de tasa
metabolica (SUV: 10.63) y tamario
(1.4 cm ). Pese al resultado negativo
de le mediastinoscopia realizada, se
asume en comité de expertos que el
paciente es N2. Su evolucién clinica
se ajusta a esta asuncion.

IXXXXX1

4R

POSITIVO

VP

FN

Epidermoide
Periférico

El estudio PET-TAC describe dos
adenopatias: 4R (SUV: 3,23; 0,5
cm) y 7 (SUV: 5; 0,6 cm). La MDC
fue negativa 4R, se desestima
acceder a 7. La toracotomia
posterior confirma la positividad de
los hallazgos descritos en el estudio
PET/TAC.

IXXXXX8

4R

NEGATIVO

VP

FN

Epidermoide
Central

El estudio PET-TAC informa de
adenopatia 4R sugerente de
malignidad, hallazgo no confirmado
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en mediastinoscopia pero si en la
toracotomia posterior.

PET-TAC inform6é de probable
afectacion mediastinica por
adenopatia 4R (SUV: 4.08; 0.90cm).

CPNM . ; /
IXXXXX4* 4R NEGATIVO ER VN Periférico Ni _ MDTM  ni _ _Ia toracoto_mla
realizadas ratificaron dicha
afectacion.  Paciente libre de
enfermedad en el momento actual.
LXXXKX2 7 POSITIVO EN VP Epidermoide FN ] .de. PET-TAC. Demora
Central quirurgica: 33 d.
2R POSITIVO EN VP La PET-TAC no menciona 2R. Se
LXXXXXO Adenocarcinoma | biopsia reglada con resultado
4R POSITIVO VP VP Periférico positivo. Pudiendo pertenecer a 4R
(VP).
PET-TAC informa de adenopatia 4R
LXXXXX2 4R NEGATIVO FP FP Epidermoide sugerente de malignidad (_SUV:1,75;
Central 1,4 cm). Hallazgo no confirmado en
MDC ni en la toracotomia posterior.
PET-TAC informa de adenopatia 4L
sugerente de malignidad (SUV:5.09;
IXXXXX6 AL NEGATIVO FP VN Microcitico 2 cm). Hallazgo no confirmado en
Periférico MDC ni en toracotomia posterior.
8 POSITIVO FN VP FN de PET-TAC.  Demora
quirargica: 89 dias.
4R NEGATIVO EP VN PET-TAC informa de adenopatl’as
. . 4R y 7 sugerentes de malignidad
R Epdernoide | (suv: 191, 110 y SUV: 2,38
7 NEGATIVO FP VN 1,10cm). No fueron confirmados en
MDC ni en toracotomia posteriores.
PET-TAC informa de adenopatia 4R
" Epidermoide sugerente de malignidad (SUV:3.17;
RN 4R NEGATIVO i b Periférico 0.9 cm ). Hallazgo no confirmado en
MDC ni en la toracotomia posterior.
PET-TAC informa de adenopatia 4R
" Epidermoide sugerente de malignidad (SUV:2.55;
WOLOLY 4R NEGATIVO i YN Periférico 0.8 cm). Hallazgo no confirmado en

MDC ni en la toracotomia posterior.

Tabla 21 RES. Casos discrepantes por pacientes y estaciones ganglionares.

*: Estacion ganglionar considerada FP, que coincide con un paciente considerado como FP.

VP: verdadero positivo.

VN: verdadero negativo.

FP: falso positivo.

FN: falso negativo.
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3. ANALISIS DE LAS VARIABLES SEMICUANTITATIVAS: SUV max Y
TAMANO DE LA LESION.

Acorde a su naturaleza las variables semicuantitativas (SUV max y
tamano de la adenopatia) han sido susceptibles de un tratamiento analitico
especifico. De este modo se ha observado que las adenopatias en las que se
comprobo histolégicamente la existencia de actividad tumoral, mostraron un
tamano medio significativamente superior (p<0.01) a las estaciones
consideradas como negativas para dicha afectacion (1.56+1.28 frente a
0.50+ 0.35).

Cuando la totalidad de las adenopatias de las que se dispone
informacidn se subdivide en base al tamafo ganglionar (> o < de 10mm),
no se ha observado una proporcion diferente de aciertos o errores entre

ambos subgrupos.

Del mismo modo, las adenopatias tumorales evidenciaron un
aumento significativo de su actividad metabdlica respecto a las adenopatias
negativas. El SUV maximo medio de las estaciones infiltradas fue de 7.25
(£6.8) frente a 1.8 (£0.97) (p<0.01).

El analisis de correlacion entre ambas variables mostré un indice de

correlacién de Pearson de 0.661 (p<0.001).
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Figura RES 2. Correlacion entre tamafo de la lesion y tasa metabdlica (SUVmMaéx).

Estos resultados se modifican discretamente con la eliminacién de los
valores extremos de ambas variables, ofreciendo un indice de correlacidon de
Pearson de 0.731 (p<0.001).
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3.1 ANALISIS DE CURVAS ROC

Si en el grupo de estaciones de las que se dispone de la informacion
completa se analiza el tamafio de las lesiones acorde al modelo de curvas
ROC, se obtiene un area bajo la curva de 0,716, con un valor de corte de

1,05 que ofrece una sensibilidad del 52,5% y una especificidad del 82,6%
(figura RES 3).

Curva COR

0,84

o
o
1

Sensibilidad

[=}
~
1

0,2

00— T T
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura RES 3. Tamafio de la lesién. Andlisis mediante curva ROC.

Si este analisis mediante el modelo de curvas ROC se reproduce para
los valores del SUV maximo, la curva obtenida ofrece un area bajo la curva

de 0.79, con un valor de corte de SUV max: 1.95 (Sensibilidad: 83.6% y
Especificidad: 60.9%).

43



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

Curva COR

1,07

0,84

o
o
|

Sensibilidad

o
~
1

0,2

00— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura RES 4. Tasa metabdlica (SUVméx). Anélisis mediante curva ROC. Poblacién.

Como se expondra a continuacién, del analisis de nuestros resultados
se ha identificado un subgrupo de pacientes de especial interés, constituido
por 24 casos en los que existian hallazgos exclusivamente en una estacion
ganglionar. Si se realiza el andlisis antes descrito en este subgrupo de
pacientes se obtienen unos resultados discretamente diferentes. El tamano
de las adenopatias infiltradas tumoralmente es significativamente superior
al de las adenopatias benignas: 1,8+1,05 frente a 1,07+0,21 (p=0,01).
Este hallazgo también se observa para la tasa metabdlica de las estaciones
infiltradas (SUV max 8,08 +5,27) respecto a las no infiltradas (SUV max:
2,87+ 0,62)(p=0,03).

Del mismo modo el analisis de ambas variables mediante el modelo
de curvas ROC (figura RES 5) muestra para el tamafo un area bajo la curva

de 0,77, con un valor de corte de 1,55 (sensibilidad: 69%; especificidad:
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100%), y para el SUV max un area de 0,93 con un valor de corte de 4,1

(sensibilidad: 81%; especificidad: 100%).

Curva COR
Procedencia de la
10- curva
— SUVunic
_I—l —— TMNunic
0,84
L
3 0,6
2
"
)
) 0,4
0,2
0.0 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura RES 5. Tamafo y tasa metabdlica (SUVmMax), Analisis mediante curvas ROC en el

subgrupo de pacientes con lesion Unica.
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4. SUBGRUPOS CLINICOS

Cuando se analizan de modo global nuestros resultados (con especial
atencion a los errores de estadificacion o a las discrepancias entre
procedimientos) en funcidon de la situacién clinica de los pacientes y de las
posibles actitudes terapéuticas se pueden establecer tres subgrupos

relativamente diferentes:

a) En primer lugar existe un subgrupo de pacientes que pueden

considerarse bajo el epigrafe de extensién mediastinica masiva.

Siete pacientes de nuestro grupo de estudio han mostrado esta forma
de presentacion, no registrandose ningun error diagnostico de la PET-TAC

en él.

b) Pacientes con hallazgos en varias estaciones ganglionares:

Esta situacion clinica ha sido presentada por un total de 22 pacientes.
En este subgrupo se albergan la proporcion principal de los errores
diagnésticos de la PET-TAC, tanto en el sentido de exploraciones falsamente
positivas como negativas (véase tabla RES 21).

Cabe mencionar entre éstos al paciente 3XXXXX8, que correspondio
con un tumor paratraqueal muy indiferenciado con extensién ganglionar en
grupos 7, 5, 8 y 4L sin informacién previa en la PET-TAC (falsamente
negativa tanto para el paciente como para las cuatro estaciones
ganglionares implicadas). Dado que en este paciente la demora quirdrgica
fue exclusivamente de 30 dias, la interpretacion mas probable de este error

pudiera ser la proximidad de las estaciones a la masa principal.

c) Pacientes con hallazgos en una Unica estacidn ganglionar.

En esta situacidén clinica se encuentran 24 pacientes de nuestra
poblacion de estudio. Un paciente de este grupo mostrd ser falsamente
negativo, justificandose dicho error en una posible elevada demora
quirurgica (103 dias). Igualmente, en este subgrupo se encuentran cuatro

pacientes considerados falsamente positivos. En todos ellos la estacidn
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problema fue el grupo 4R y correspondian con lesiones subcentimétricas
con un SUV max leve-moderado (SUV max/tamafo: 2,86/ 0.9; 4,08/0,9;
3,17/0,9; 2,6/0,8).

El resto de los pacientes se han considerado verdaderos positivos. Las
estaciones ganglionares implicadas mostraban un franco incremento de tasa
metabdlica (promedio de SUV max: 7,17+3,61 [1,74-11,75]) y de tamafo
(didametro 1,42 cm + 0,78 [0,7-3,10]).

Si esta informacion se auna con la procedente del analisis

semicuantitativo permite establecer a su vez dos subgrupos diferentes:

Por un lado estarian las adenopatias con un aumento moderado o sin
un aumento franco de tamafo y con tasas metabdlicas relativamente leve-
moderadas. En este subgrupo se acumulan la mayor parte de los errores

diagnosticos de los pacientes con estaciones Unicas.
Por otro lado estarian las adenopatias con una alta tasa metabdlica

(SUV méax> 4,1), a su vez aumentadas de tamafio (>15,5 mm) en la que es

poco probable la existencia de un falso positivo.
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DISCUSION

1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

1.1 EDAD, SEXO, FACTORES ETIOLOGICOS Y MANIFESTACIONES
CLINICAS

En términos generales nuestra poblacién ha demostrado ser
semejante a las descritas por otros autores en el contexto del CB. En la
mayoria de ellas se refiere una mayor proporcidn de pacientes del sexo

masculino y una media de edad en torno a los 55 afios**°.

Al igual que en otros trabajos, en la poblacién general de nuestra
area sanitaria se ha observado un incremento en el porcentaje de mujeres

afectas de CB'*°

, sin embargo, esta tendencia epidemiolégica no se ha
corroborado en nuestra serie, en la que existe una clara predominancia del
sexo masculino (superior al 90%). Coincidimos con Gazdar y Thomas®’, en
gue una probable explicacion a esta discrepancia asiente en razones de
indole sociocultural debido a una tardia incorporacién de la mujer al habito

tabaquico en nuestro entorno®’*%,

Del mismo modo, la edad de nuestro grupo es ligeramente superior a
la descrita. Una posible interpretacion a este hecho puede ser la
hiperseleccion de los pacientes, que contempla el diagndstico inicial del CB
en una fase relativamente avanzada de su proceso (pacientes en estadio IIB

y afectacion N2)'%°.

Un dato que desafortunadamente sigue siendo constante es la
existencia de una exposicion activa al tabaco como factor comun en todos
los pacientes registrados. No sorprende por tanto esta coincidencia con las
series generales de carcinoma broncogénico, confirmando este habito como
factor etioldgico principal’*®. Pese a que existe una literatura creciente®" de
la importancia de la exposicién al radon como factor de riesgo para la
aparicién del cancer broncopulmonar, en ningun paciente de nuestra serie

existia informacién especifica al respecto en su historia clinica.
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Al igual que en la mayoria de las series, la manifestacion clinica de
inicio en nuestra poblacidon ha sido de predominio respiratorio y de indole
inespecifica: disnea, tos, esputo hemoptoico, sindrome constitucional...!*?, y
en una pequeia proporcion el diagndstico se ha realizado en el estudio de

otros procesos en pacientes asintomaticos*?°.

1.2 LOCALIZACION TUMORAL

Nuestra serie también confirma al pulmén derecho como la
localizacion mas frecuente, y dentro de él, también coincidimos en la
repetida presentacion, al igual que el resto de series, del l6bulo superior

derechol#1:142,143

Este hallazgo ya ha sido clasicamente recogido en la
mayoria de las guias epidemioldgicas sobre carcinoma broncogénico®,
pudiendo atribuirlo a la situacion anatdémica y caracteristicas del arbol
bronquial.

Con independencia del predominio hemilateral de las lesiones, en
nuestra poblacién de estudio la mayor parte de las mismas han asentado en
territorios relativamente periféricos. Coincidimos con la interpretacion
realizada por Martin Nicolds!**, en que esta localizacidn cursa larvadamente
de modo asintomatico o con una clinica inespecifica, permitiendo de este
modo un periodo de crecimiento tumoral relativamente largo, previo a la
posibilidad de diagndstico. A su vez, esta progresion relativamente
avanzada de la enfermedad tendria mayor probabilidad tanto de extensidn

[2°°, Nuestra serie corrobora

mediastinica como de indiferenciacién tumora
estos hallazgos. Hasta en un 79% de nuestros pacientes mostraron una
localizacidn periférica, que clinicamente fue anodina o inespecifica en el

30% de ellos, y a su vez indiferenciado?®®°.

A este menester, cabe mencionar cierta discrepancia con la literatura
disponible. La mayoria de los grupos mencionan la preferencia de la

variante adenocarcinoma del CB por asentar en campos periféricos”*°

, sin
embargo, la variante histopatoldgica mas frecuente de nuestro trabajo en
dicha localizacién (y en general), ha sido el carcinoma epidermoide.

Carecemos de una interpretacion definitiva de este hallazgo.
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En nuestra serie no se aprecia la tendencia general de un incremento
en la variante adenocarcinoma respecto a la variante epidermoide
mencionada por otros grupos'®’, aunque esta tendencia si se ha constatado

en la poblacién general de nuestro entorno*°.

Pese al marcado sesgo inducido por los criterios de seleccidén
(hallazgos radioldgicos) la proporcién de carcinoma microcitico de nuestra
serie (7.46%) es similar a la de la poblaciéon general de nuestro medio, a su
vez similar a la descrita por el sistema de recogida de datos de la SEER
americana (Survival Epidemiology End Results)'*’. Si es cierto, que este

valor es inferior (cercano a la mitad), de lo recogido en algunos trabajos*"
31b

Recientes estudios dirigen la atencidon de los diferentes grupos de
investigacion hacia el grado de diferenciacién tumoral como posible variable
con interés prondstico, con impacto directo sobre la supervivencia, o como
modulador de la propia actitud terapéutica'®®. En nuestra poblacién de
estudio no ha sido posible obtener esta informacién en una proporcidn
considerable de pacientes (53.73%), sin conocer la razén Ultima de esta
ausencia de datos, aunque posiblemente asiente en la variabilidad en la
cantidad de muestra tisular recogida. De los pacientes en los que se habia
registrado dicha informacion existe una gran proporcion de formas muy
indiferenciadas, en general muy superior a la descrita en otras series*®’. No
parece razonable asumir que los pacientes en los que dicha informacion
estd ausente correspondian a formas menos indiferenciadas de la

enfermedad.

Radiolégicamente nuestra poblacién no ha diferido de lo vya

conocido??33,

En la mayoria de nuestros pacientes el hallazgo radioldgico
fue una masa o un nddulo pulmonar espiculado. Estos hallazgos no
sorprenden en base a lo antedicho, es decir, lesiones periféricas,
clinicamente inespecificas lo que permite un relativo avance de la
enfermedad, con extensién adenopatica. Toda vez que el criterio de
inclusién “princeps” de este trabajo ha sido la estadificacién radiolégica del

paciente (estadio N2), carece de sentido profundizar en estos aspectos.
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2. DEMORA QUIRURGICA

Aparentemente el tiempo de demora quirdrgica de nuestro grupo de
estudio pudiera parecer relativamente elevado (55 dias), razén por la cual
nos permitimos analizar este resultado con cierto detenimiento. Aunque
este tiempo no discrepa de modo relevante con lo descrito por otros
grupos’*®, e incluso tampoco lo hace con las recomendaciones y guias al

149,150,151
uso-

, €n nuestro medio ha encendido algunas sefiales de alarma.

Bajo el epigrafe de tiempo de demora quirdrgica se aloja la sumatoria
de todos los pasos intermedios desde el diagndstico de CB hasta la cirugia
de estadificacidon: curso administrativo en pacientes derivados, citacion para
procedimientos diagndsticos complementarios, disponibilidad de quiréfano...
En el intento de unificar este periodo, nuestro equipo de investigacion eligid
la realizacion de la PET-TAC como momento inicial del mismo. La dilacién de
este intervalo en algunos pacientes de nuestro grupo de estudio se ha
planteado como wuna posible interpretacion de las “discrepancias”
observadas entre los procedimientos empleados. Es decir, la existencia de
lesiones no descritas por la TAC o por la PET-TAC que se hacen evidentes en
la exploracion quirdrgica del mediastino. Esto es, se magnifica el efecto de
las posibles exploraciones “falsamente negativas”, cuando probablemente el
sustrato de esta discordancia sea la progresion de la propia enfermedad.
Evidentemente esta interpretacion no puede ser mas que una conjetura, y
de algin modo se realiza en una direccién contraria a la propuesta por
Gonzalez Aragonses en su trabajo?®!, en la que este intervalo de tiempo (en
su serie el Ultimo punto de andlisis es >60 dias, con 34 pacientes por
encima de los 154 dias) no induce un claro efecto al menos sobre la
supervivencia de la enfermedad. Desafortunadamente la comparabilidad con
nuestra serie esta considerablemente limitada, ya que de esta serie es
excluyen los pacientes en estadios III-IV de la enfermedad.

Acaso en otras entidades oncoldgicas, o en otros estadios del propio
CB, las reflexiones que aqui se hacen pudieran realizarse en otros términos,
pero la impresién del grupo investigador es que este tiempo es
relativamente elevado en el estadio de la enfermedad que nos atafe,

pudiendo repercutir de modo directo no sélo en la validez de los
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procedimientos diagndsticos, sino también en el impacto terapéutico sobre
el paciente. Pese a que el disefio de nuestro estudio no nos permite
alcanzar ninguna conclusién definitiva a este respecto, en el sentir del grupo
de investigacion es, cuando menos, loable cualquier esfuerzo en minimizar

este intervalo!>!*>?,
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3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Cuando este trabajo se concibié (y tal y como se ha expuesto
anteriormente) su objetivo era obtener informacién acerca de la validez de
la PET-TAC en la correcta estadificacion de pacientes N2. Esta informacién a
su vez podria aportar luz indirecta acerca de la confianza en la misma como
procedimiento de estadificacion Unico y plantear la pertinencia o no de
considerar la exploracion quirdrgica del mediastino en fases mas avanzadas
del proceso asistencial (en concreto como herramienta para la valoracion de
la respuesta al tratamiento quimioterapico), asentando sobre dicha
exploracion quirdrgica la toma de decisiones acerca de la posibilidad de

realizar una cirugia de rescate con intencion curativa.

Bajo este entorno se planted el disefio metodoldgico mas adecuado y
se procedid a su puesta en marcha. Al igual que en otras situaciones
médicas, la implantacién de un esfuerzo multidisciplinar de abordar de
modo sistematico un aspecto nosolégico concreto, ha modificado sin
posibilidad de “marcha atras” no sélo el protocolo asistencial, sino también
el protocolo de investigacion propuesto inicialmente: los resultados
ofrecidos por un procedimiento (la PET-TAC) inferian de modo directo sobre

el otro (la exploracion quirdrgica del mediastino).

Este hecho ha inducido en nuestra serie dos sesgos importantes:

a) De una parte se ha roto el principio de independencia necesario

para la comparacién de procedimientos diagndsticos.

La metodologia propuesta inicialmente en este trabajo partia de la
realizacién de una exploracion quirdrgica del mediastino de modo reglado,
sin embargo el desarrollo de este trabajo ha acabado sentando el empleo de
la PET-TAC como herramienta para realizar un abordaje dirigido a las
lesiones de alta sospecha de infiltracion tumoral, especialmente en

pacientes de riesgo quirargico.



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

b) Por otro lado, se ha incluido un marcado sesgo de verificacién, no

tanto sobre las lesiones potencialmente “positivas” para infiltracion tumoral,
sino sobre las estaciones ganglionares “negativas”. Este sesgo ha tenido
repercusiones inmediatas sobre los estimadores dependientes de Ila
“ausencia de enfermedad”, especialmente sobre Ila especificidad vy
principalmente de la PET-TAC.
Una razdn para ello puede ser estrictamente de indole moral, y parte de
cuestionar la pertinencia o no de un abordaje invasivo de una estacién en la
gue no existe sospecha alguna de infiltracién tumoral, con el consiguiente
incremento en la morbi- mortalidad que este acto conlleva. Una discusion
mas amplia de los aspectos que aqui se mencionan puede consultarse en el
apartado pertinente de esta discusion.

Con independencia de su exposicién explicita o no, este sesgo no es
infrecuente en el contexto clinico que nos atane y se puede constatar en

publicaciones de prestigio irrefutable como el propio Chest!?®

en el que la
comparacién de la PET-TAC respecto a la EBUS se realiza considerando
como criterio de inclusion los resultados de la propia PET-TAC
(evidentemente, los resultados obtenidos por la EBUS superan a la PET-

TAC).

Sin animo de justificar las severas limitaciones metodoldgicas de
nuestro trabajo, las mismas proceden de la praxis clinica diaria y de algun
modo suponen el reflejo del quehacer cotidiano, con sus ventajas e
inconvenientes. Si bien desde el punto de vista puramente “metodolégico”
ambos sesgos no invalidarian de modo categdérico nuestros resultados, si
invitan a su empleo e interpretacién con prudencia. Junto a este hecho, la
opinion del grupo de investigacidon es que pese a los sesgos mencionados y
a las limitaciones expuestas (y que se discutirdan detenidamente en cada
apartado), en el transcurso de este trabajo se ha obtenido una informacion
de calidad que a nuestro juicio posee inmediatas repercusiones clinicas.
Esta informacién procede no tanto de los “aciertos” de los procedimientos
que se analizan (confirmar la extensién tumoral sospechada) sino de las
propias “discrepancias” o “errores” de uno y otro: la imagen funcional con

PET-TAC y la exploracién quirdrgica del mediastino.
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Obligatoriamente, otra apreciacién de indole metodolégica debe de
hacerse referente a la alta prevalencia de enfermedad estimada en nuestra
serie (76,3 en el analisis por paciente y 79,6% en el andlisis por estacion
ganglionar). Evidentemente esta alta prevalencia viene determinada por los
propios criterios de inclusidon de la poblacidon de estudio: existe una alta
sospecha (o confirmacién) de enfermedad tumoral y existe un diagndstico
radioldogico de la posible afectacion ganglionar. Cuando se trata de
interpretar los resultados obtenidos, evidentemente los estimadores de
enfermedad “positiva” (sensibilidad y valor predictivo positivo) suelen ser,
en general, mejores y con intervalos de confianza mas estrechos. No puede
decirse lo mismo de los estimadores de ausencia de enfermedad. De algun
modo, estas consideraciones (alta prevalencia de enfermedad, sesgos
metodoldgicos, y andlisis de las discrepancias) constituyen el hilo conductor
de la discusion que se desarrolla a partir de aqui. A excepcién de lo que se
mencione en cada apartado especificamente, los comentarios (y cifras) que
se exponen hacen referencia a la discusion de nuestros resultados en el

analisis por paciente.

11
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3.1 VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PET/TAC

Cuando se investiga desde el punto de vista bibliométrico la validez
diagnéstica de la PET en la estadificacion del CB se observa la existencia de
una profusa literatura médica afin'®®? |iteratura que asienta las bases de
la sustancial mejora que la incorporacion de la FDG-PET aporta sobre el
protocolo de estadificacion convencional basado en la TAC, tanto en forma

163,164,165 ~omo de revisidn critica'®®. En los Gltimos cinco afios

de metanalisis
esta literatura se ha ido focalizando entre otros aspectos en la utilidad del
procedimiento en la estadificacion mediastinica, especialmente con el
empleo de los equipos multimodalidad PET-TAC!?'®’, Un reciente

metanalisis en este sentido!3?

puede servir de punto de partida para
contrastar nuestros resultados con los expuestos por otros autores, la tabla

DIS 1 puede servir de hilo conductor en la presente discusion.

La mayoria de las series de revision exponen unos rangos de
estimadores relativamente amplios y se constata una relativa
heterogeneidad amplia entre estudios (I°>50% en todos los

estimadores)!3?

. En estos intervalos, por tanto, no sorprende que nuestros
resultados no sean excesivamente discrepantes, con la salvedad de una
especificidad inferior a la reportada. De este modo, este metanalisis en la
evaluacion por paciente estima una sensibilidad agregada de 76%, y una
especificidad de 88% y una Odds Ratio diagndstica de 22 con unos
resultados similares en la valoracion por estacidon ganglionar (Tabla DIS 1).
De algun modo estos resultados no sorprenden y a su vez se asemejan a

los descritos por otros articulos de revision'®8.
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Pacientes N2
AUTORES Disefio Clasificacion Estaciones
ganglionares

estaciones

Estaciones

Estaciones

N2

Sensibilidad
(%)

Especificidad
(%)

VPP
(%)

VPN
(%)

Precisiéon
(%)

Tabla DIS 1. Metaanalisis validez diagndstica de la PET/TAC en afectacion N2.
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Pacientes N2

AUTORES GRUPOS = Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) Precision (%)
Estaciones ganglionares N2

2003 KIMURA Pacientes 125 85 100 100 61.9 94.4
(153) Estaciones n.a n.a n.a n.a n.a n.a
2003 Pacientes 181 87 100
I('f;?)INOIS Estaciones 59 56 78 = = 47
2003 Pacientes 55/154 80.9 100 100 59.3 85
VENNISAC Estaci
(155) staciones n.a n.a n.a n.a n.a n.a
2003 CHOI Pacientes 291 44 100
(156) Estaciones n.a n.a n.a n.a n.a n.a
2002 GURSES Pacientes 67 40 100 = 92.4
(157) Estaciones n.a n.a n.a n.a n.a n.a
1999 Pacientes 442/1745 85 100
HAMMOUD Estaci
(158) staciones n.a n.a n.a n.a n.a n.a
1999 EBNER Pacientes 42/116 76.7 100 100 87 83.3
(159) Estaciones n.a n.a n.a n.a n.a n.a
2011 Presente Pacientes 58] 86,4 88,9 97,4 5751l 86,8
serie Estaciones 76 91,1 90 96,2 78,3 90,8

Tabla DIS 2. Metaanalisis validez diagndstica de la cirugia de estadificacion en afectacion N2.

Pese a que la mayoria de los autores mencionan de forma especifica
la importancia de la correcta estadificacién ganglionar en pacientes en
estadio III y en pacientes con extensiéon N2, existen relativamente pocos
trabajos especificos en este sentido. Dicha informacion debe de obtenerse
de modo indirecto de lo contenido en trabajos relativamente amplios?”:1%°
(véanse las tablas DIS 1 y 2). Este hecho invita a la cautela al comparar
nuestros resultados con los descritos por otros grupos, pese a ello

consideramos que ciertos aspectos merecen una atencion especial.

De modo global, los parametros de validez diagndstica de la PET-TAC
de nuestro trabajo pudieran encuadrarse en las cifras referidas por la
mayoria de los autores (Tabla DIS 1). Para la estadificacion mediastinica de
nuestra poblacidon, la PET-TAC ha mostrado unos valores de exactitud
diagnodstica aceptable (84,9%), una sensibilidad mas que éptima (97,7%),
frente a una especificidad marcadamente insuficiente, tanto en el analisis
por paciente (30.0%), como por estaciones ganglionares (50%),
evidentemente determinada por una elevada proporcion de exploraciones

falsamente negativas de entre las exploraciones negativas. Aunque estas
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cifras de relativa baja especificidad han sido propuestas aisladamente para
la PET-TAC en situaciones clinicas afines (estadificacién inicial del CB en
fases potencialmente resecable)®®, no coinciden con la mayor parte de lo

132,172

publicado

Las repercusiones asistenciales de la validez diagndstica de la PET-
TAC en nuestra serie pueden abordarse desde dos puntos de analisis
diferente, en primer lugar en lo referente a la sensibilidad de la técnica (y
por ende de la proporcion de falsos negativos), y en segundo lugar en lo
relacionado con la especificidad y la proporcién de falsos positivos. Acorde a

estos aspectos se desarrolla el resto de esta discusion.
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De la sensibilidad...

En términos generales nuestra serie viene a corroborar lo descrito por
otros autores con la salvedad de la escasa especificidad mencionada.
Aparentemente una sensibilidad del 97,7% pudiera considerarse como
razonablemente adecuada, sin embargo ha existido una proporcion no
despreciable de exploraciones falsamente negativas que merecen ser
analizadas con cierto detenimiento. En nuestra opinion una posible

interpretacidon para las mismas pudiera asentar en:

a) Tamano de la lesion

Es sabido que las lesiones de pequefio tamafio (se acepta de modo
genérico un limite de 10 mm) pueden estar por debajo del limite de
resolucion espacial de la PET, especialmente en lesiones sin una alta tasa
metabdlical’®. En nuestra serie, 18 grupos ganglionares han mostrado
lesiones inferiores al centimetro, induciendo un error diagndstico (falsos
negativos) en 5 de las mismas. Aunque estd claro que es una fuente
potencial de error, algunos autores consideran que no produce un impacto
clinico significativo, ya que se ha descrito un mejor prondstico en este tipo

de pacientes!®s,

Una consideracion en un sentido diferente puede hacerse en el caso
de adenopatias negativas en la PET-TAC, pero aumentadas de tamafio en la
TAC. Algunos grupos de investigacion han mencionado la dificultad de
determinar una carga tumoral baja en adenopatias aumentadas de tamario,
razén por la cual aumenta la posibilidad de falsos negativos de la PET!33137,
Este hecho se acentla en los casos en los que en vez de realizarse la
exéresis completa del grupo adenopdtico se realiza una biopsia
exclusivamente, con la posibilidad de obtener la muestra tisular sélo de la
porcion capsular y con escasa representatividad de la posible infiltracién
ganglionar®. La informacién de mayor relevancia en este sentido puede

| n

obtenerse del “aplastante” (n= 1145 ganglios) trabajo del grupo de Al-

Sarraf'®3.
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La metodologia empleada en nuestro trabajo (y comparativamente el
escaso tamano muestral) no permiten alcanzar ninguna conclusién en este
sentido. De algun modo, nuestra serie refrenda la ya conocida relativa baja
especificidad del aumento de tamafo ganglionar en la TAC como criterio de
afectacion'’’. No han sido excepcionales la presencia de adenopatias
aumentadas de tamafo sin enfermedad tumoral y viceversa, es decir,
adenopatias inferiores al centimetro con infiltracién (véase tabla RES 21).
Del mismo modo, en nuestro trabajo no se ha observado una proporcién,
diferente de “errores” en base al tamafio de la lesién radioldgica, aunque
como se discutira posteriormente, si lo es de la proporcién de aciertos. Pese
a ello, y en base al andlisis por grupos ganglionares, se corrobora un
tamano promedio significativamente mayor entre las estaciones afectas

(1.56 cm) respecto a las no afectas (0.5 cm).

b) Topografia de la afectacion adenopatica

Adenopatias en la proximidad de una lesién central con morfologia de
masa.

Si bien con los equipos convencionales de PET esta situacidn era
relativamente frecuente, no ha desaparecido de modo completo con los
equipos multimodalidad PET-TAC, especialmente en el caso de las lesiones

centrales!33172,

Esta dificultad para establecer la posible afectacién
ganglionar adyacente a una masa hipermetabdlica voluminosa ha acaecido
en siete pacientes de nuestra serie. De ellos, esta situacion no ha supuesto
ningun error diagndstico, en los que la PET-TAC identificé correctamente la
extension adenopatica independiente de la extension masiva del mediastino

del propio tumor.

De cualquier modo coincidimos con las recomendaciones del

American College of Chest Physicians'’

en que una invasién mediastinica
masiva no precisa mayor confirmacién diagndstica y deber ser considerada
como afectacion tumoral (pese a la dificultad de establecer si realmente se
trata de un tumor central T4 o de un N2). Con independencia de esta
recomendacidon, en nuestra serie, todos los pacientes en esta situacion

clinica disponen de comprobacién histoldgica.
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c) Sesgos metodolégicos

Tal y como se ha mencionado con anterioridad, nuestro trabajo
presenta dos sesgos importantes (a su vez relacionados entre si): falta del

principio de independencia y sesgo de verificacién.

El propio disefio del estudio no esta orientado hacia la comprobacién
de ausencia de enfermedad, dificil ademas en una poblacién con tan alta
prevalencia de la misma, sino al correcto diagndstico de la existencia de la
misma. Este hecho a su vez ha orientado la propia practica clinica. Como se
comenté anteriormente, y pese al esfuerzo inicial realizado, el desarrollo de
este trabajo ha ido vulnerando el principio de independencia de modo
“creciente”. En el tema que nos atafe es dificultoso sobremanera mantener
el principio de independencia en términos de enmascaramiento. Es obvia la
facilidad para que el médico nuclear desconozca el resultado de la
mediastinoscopia, pero no lo es tanto en sentido inverso. De entrada tanto
la TAC+C como la PET-TAC determinan el abordaje invasivo adecuado (si
mediastinoscopia o mediastinotomia). Por ejemplo, tumores de hemitdrax
izquierdo, con extensidn Unica a ventana aortopulmonar (situacion
encontrada en 3 de nuestros pacientes), indicaria la pertinencia de una
mediastinotomia anterior izquierda, induciendo la falta de verificacidon (en
este caso de ausencia tumoral en las estaciones 2, 4, 7). Evidentemente,
este razonamiento puede realizarse en modo complementario para las
estaciones analizadas mediante mediastinoscopia respecto a las estaciones
5y6.

Si bien este sesgo ha sido descrito por otros autores como “potencial”
en sus resultados’®?, en nuestro caso consideramos que es una realidad con

repercusiones inmediatas en los ofrecidos por nuestro trabajo.

Ademds de lo expuesto ‘“inter-exploraciones”, el principio de
independencia se ha roto también “intra-exploracién” en el caso de la
mediastinoscopia. De modo inicial (y siempre que ha sido técnicamente
posible) se ha intentado realizar de modo reglado, consiguiéndose en el
27% de las mediastinoscopias y obteniéndose una valiosa informacion

respecto a los posibles falsos negativos. Sin embargo, el desarrollo del
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trabajo ha inducido que la corroboracién de hallazgos en estaciones
dirigidas por la PET-TAC en grupos accesibles (por ejemplo 2R o 4R)
desestimara la no extensidn en el acto hasta estaciones de mayor
morbimortalidad (grupos 7 o 4L por ejemplo). De hecho, la mayor
proporcion de estaciones de las que se carece del resultado histoldgico pese
a existir informacién iconografica sobre ellas, asienta en estas estaciones de
“riesgo” (Tabla RES 21).

Evidentemente, detras de este comentario se alberga la pregunta de
hasta qué punto es legitimo incrementar la morbimortalidad de un proceso
con una finalidad estrictamente de investigacion, aun mas para corroborar
ausencia tumoral. Una situacidon de esta indole animd por ejemplo al grupo
de Fisher en 2009'®” a abandonar el estudio aleatorizado que comparaba el
protocolo convencional de estadificacién (basado exclusivamente en la TAC)
con otro en el que se incluia la PET-TAC. Una situacién similar se observa
cuando se analiza la validez diagndstica de la EBUS realizada de forma
reglada “a ciegas” con el incremento de la misma cuando se realiza de
forma dirigida por los resultados de la PET-TAC (excelente consideraciones a
este respecto en el metandlisis desarrollado por Detterbek!’*’*). Queda
lejos de este trabajo profundizar en este tema, pero es evidente que
nuestro caso no es un problema aislado en esta patologia. Aunque no se
exponga de modo explicito estos sesgos, tanto de verificacién como de falta
de independencia, son relativamente frecuentes en los trabajos que, como
el nuestro, intentan comparar la PET-TAC con la mediastinoscopia'’® o con
la EBUS”>,

Por todo lo antedicho, no parece adecuado comparar la tasa de
“aciertos” o “errores” por estaciones, dado que, evidentemente, existe una
mayor informacién de ambas en los grupos mayoritariamente explorados
frente a los no explorados. Por ejemplo, para la estacidn 4R existe
informacion de 32 grupos estudiados, frente a 9 en su homdnima
contralateral, de mayor dificultad técnica. Del mismo modo, esta
comparacién parte de que la PET-TAC es igual de valida en cualquiera de las
estaciones ganglionares, sin embargo (y aunque no se ha encontrado

informacién a este respecto en la bibliografia consultada), en la experiencia

19



AMIRA ALKOURDI MARTINEZ

del grupo investigador, en ocasiones la valoracion del grupo G5 es de mayor
dificultad debido a la existencia de actividad vascular relevante
(dependiente de la arteria pulmonar y de los vasos hiliares), siendo también
dificil de identificar en la TAC sin contraste de la PET-TAC.

Evidentemente, este sesgo de verificacion de estaciones negativas
hace que la estimacion de la especificidad se realice de modo subdptimo, ya
que inducen un numerador (verdaderos negativos) escueto sobre el que
ganan repercusion la proporcion de errores (falsos positivos). Una posible
solucién hubiera sido considerar la informacion “faltante” como ausencia de
enfermedad, es decir, las estaciones en las que no se sospechaba
infiltracion (ni por la TAC+C, la PET-TAC ni por la valoracion visual del
cirujano toracico) y que en el control evolutivo del paciente no manifestaron
dicha infiltracién, considerarlas como “verdaderamente negativas” para la
enfermedad. Si bien este planteamiento ha sido el elegido por otros
autores'?®, a nuestro entender no es correcto. De este modo se ha optado
por incluir la informacién recogida con veracidad y asumir las limitaciones

analiticas y de validez externa que ello condiciona.

Algunos autores han descrito una relacién entre el tipo de error y la
estirpe tumoral primaria, siendo mas probable la posibilidad de
exploraciones falsamente negativas en el adenocarcinoma y la de

129,176 " En nuestra serie no

falsamente positivas en la variante epidermoide
se ha apreciado esta asociacion (véase tabla RES 21), si bien en un
paciente con una forma muy indiferenciada de CB de células no pequefas
(no pudo conocerse su estirpe histoldgica definitiva) la PET-TAC mostr6 ser
falsamente negativa para cuatro estaciones ganglionares afectas, de
pequeno tamafo y en la proximidad de la masa primaria. A juicio del equipo
investigador una probable interpretacién de este error asienta tanto en la
proximidad tumor/adenopatias como en una demora quirdrgica de 33 dias
en una variante altamente indiferenciada. Como se ha mencionado
anteriormente, con independencia de este hallazgo, no ha podido
establecerse una asociacion entre estirpe tumoral y tasa de errores de la

PET-TAC.
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d) Demora quirargica

Como ya se ha mencionado anteriormente, a nuestro juicio, el tiempo
de demora quirdrgica de nuestro grupo de estudio es relativamente largo y
este hecho puede haber condicionado la progresién del proceso oncoldgico,
de modo tal, que en las fases iniciales del estudio la PET-TAC fuera
realmente negativa y que la propia progresién de la enfermedad haya
condicionado la infiltracién de estaciones adenopaticas no sospechadas en
dicha fase. Probablemente esta demora no sea la Unica interpretacion
posible, pero podria considerarse como un componente de la misma, y a
nuestro juicio este componente ha podido estar presente hasta en 18

pacientes de nuestra serie.

En la mayoria de los articulos consultados no se especifica este
intervalo, sin embargo, consideramos que la problematica de nuestra serie
probablemente no sea excepcional, de este modo algunos autores proponen
la exclusion de los casos en los que la demora entre procedimientos es
superior a las 4 semanas, especialmente con fines de comparacion de

procedimientos!®’,
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De la especificidad...

Aparentemente, la baja especificidad obtenida debiera contradecir la
recomendacion general de aceptar sin necesidad de comprobacién invasiva
un resultado negativo de la PET-TAC en base a su alta (en nuestro caso
escasa) especificidad y a su alto valor predictivo negativo (en nuestro caso
discreto: 75%, pero con un amplio intervalo de confianza). En nuestra
opinién nuestro trabajo no permite alcanzar ninguna conclusiéon en este
sentido debido a severos problemas metodolégicos (introducidos
anteriormente). A nuestro juicio, de igual (o mayor) interés que el analisis
de las exploraciones “falsamente negativas”, lo es el de las “falsamente
positivas”. En nuestra poblacion completa (incluyendo los pacientes
estudiados por FBC), esta situacién se ha producido en practicamente el
13% de las estaciones estudiadas, correspondientes a su vez al 13% de los

I\\

pacientes. De estas cifras también se deduce que en algunos casos el “error
detectado” en una estacién ganglionar determinada, no ha inducido un error
en la estadificacidon del paciente, mientras que en otros, este falso positivo
en un nivel ganglionar dado, ha condicionado que también el paciente fuera
considerado como falsamente positivo (pacientes marcados con un asterisco

en la Tabla RES 21 de la seccion de Resultados).

Cuando se analizan individualmente las estaciones implicadas, se
observa que, de modo global, la tasa metabdlica no es significativamente
diferente de la del resto de la poblacion de estudio,

y que, pese a un rango relativamente amplio de SUV ([1,8-9,11]; promedio
6,87), la mayor parte de los grupos considerados como falsamente positivos
pudieran considerarse en el analisis visual como positivos. Es decir, la
intensidad de captacidon no parece ser (al menos aisladamente) una buena
herramienta para discriminar la posible infiltracion tumoral. Por ejemplo,
frente a una adenopatia con un SUV max de 9, ningun médico nuclear
podria descartar infiltracion tumoral. Este hecho queda refrendado no sélo
en la valoracién descriptiva de los hallazgos (Tabla RES 21) sino como se

comentara posteriormente en el andlisis de curvas ROC.
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La valoracidon de las estaciones “falsamente positivas” adquiere su
magnitud cuando se realiza en el analisis por paciente. Como se desprende
de nuestros resultados, parece relativamente evidente que existe un
subgrupo de estaciones falsamente positivas en las que puede interpretarse

su origen y, tal y como expone la literatura al respecto'*®

, la causa principal
es un metabolismo aumentado dependiente de la existencia de actividad
inflamatoria de origen reactivo. Sin embargo (y no nos parece desdefiable)
existe un subgrupo (3 de 7 pacientes), en los que no se ha podido conocer
el origen final de este incremento metabdlico. Desde el punto de vista
histoldgico, las estaciones mencionadas no mostraron unos hallazgos que
sugieran ni la existencia de infiltracion tumoral ni de actividad inflamatoria
franca. Una fuente de error potencial es la posibilidad de que los grupos
explorados quirdrgicamente no correspondan con los sefialados por la PET-
TAC, pero a nuestro juicio este hecho es poco probable, toda vez que las
estaciones implicadas correspondian con grupos 2R, 4R, 4L y 7, en su
mayoria facilmente identificables en el campo quirdrgico. A diferencia de
otros autores (e incluso en otras series de nuestro grupo de investigacion)
177 otro dato relevante a este respecto, es la ausencia de otros procesos
inflamatorios de tipo granulomatoso que hayan inducido falsamente
exploraciones positivas para infiltracion tumoral. Como se comentara al
realizar la valoracién del impacto clinico de nuestros resultados, la ausencia
de “indicadores” de riesgo de exploraciones falsamente positivas sugiere un

abordaje especifico para nuestra poblacion de estudio.

En el intento de minimizar la probabilidad de una exploracién
falsamente positiva, algunos autores han aportado propuestas sobre el

protocolo convencional que pueden ser de utilidad.

La primera modificacion parte de que se conoce una tasa de
aclaramiento diferencial de la FDG entre las lesiones benignas (en la que
este aclaramiento se produciria de modo mas rapido) respecto a las
tumorales (en las que continuaria la incorporaciéon de trazador)*?. Este
hecho ha llevado a proponer una doble adquisicién (precoz y a las 2 horas
de la inyeccién del trazador) para estimar la tasa de aclaramiento del

radiofarmaco. El trabajo mas significativo en este sentido es el desarrollado
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134 en el que compara el método convencional con un

por el grupo de Li
segundo método en el que integra el aspecto radioldgico de las lesiones
(centro graso, microcalcificaciones) y la tasa de aclaramiento (> 50%).
Pese a que en su grupo completo de estudio no consiguen un impacto
relevante sobre la exactitud diagnodstica, mediante esta propuesta el
numero de falsos positivos desciende de 22 a 7 (de 8,3% a 2,6%). Nuestro
grupo de trabajo no realiza sistematicamente doble adquisicion, pero de
haber adoptado el criterio radiolégico consensuado con el aspecto
morfoldgico de la lesidn, uno de nuestros pacientes no hubiese sido

clasificado como falsamente positivo (adenopatia con centro graso).

Otra aportacidn en este sentido ha sido valorar la intensidad de
captacion de la adenopatia problema mediante el SUVmax. Con
independencia de que el valor absoluto de SUVmax tiene validez para cada
servicio de Medicina Nuclear y debe ser comparado con cautela, no existe
un valor Unico recomendado. La mayor parte de los trabajos adoptan un
valor de 2,5 (véase tabla DIS 1). Algunos autores han propuesto el valor de

5,3'3% como practicamente infalible.

Nuestro trabajo no permite ninguna conclusion definitiva en este
sentido, en nuestra opinidén, debido a la alta prevalencia de enfermedad
(79,6% de las estaciones estudiadas). Este hecho determina una
considerable falta de informacién (ya mencionada) para el analisis de
ausencia de enfermedad. El valor obtenido mediante nuestro analisis de
curvas ROC en la poblacion completa (SUVmax: 1,95) es a nuestro juicio
relativamente espurio e incluso en nuestra experiencia nos parece

132134 Como se discutird posteriormente una

relativamente bajo
aproximacion mas realista puede obtenerse de la estimacion del valor de

corte para el SUV max de la subpoblacion con hallazgos Unicos.

Por todo lo anterior, nuestra impresion es que la estimacion de la
especificidad en nuestra serie esta considerablemente sesgada, y del mismo
modo, su validez externa estd seriamente comprometida, alin mas, para
extraer ninguna conclusién categérica a este respecto. Probablemente una

aproximacion mas realista de esta especificidad se encuentre entre el valor
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que aqui se expone (30%) y el estimado por nuestro propio grupo en las

)178

fases preliminares de nuestro trabajo (100% Y consideramos como

132,172
’

validas las ofrecidas por las diferentes revisiones sobre el tema en

torno al 85%.
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3.2 VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA EXPLORACION QUIRURGICA
DEL MEDIASTINO

En términos generales, en nuestra poblacidon de estudio la exploracién
quirtrgica del mediastino ha mostrado unos elevados valores de validez
diagnéstica, tanto de forma global (exactitud del 92.8%) como de los
parametros individuales (>90%). Estas cifras no se modifican de modo
relevante cuando el analisis se realiza incluyendo o excluyendo a los
pacientes estudiados mediante fibrobroncoscopia. Los estimadores
obtenidos tampoco difieren de modo significativo de lo descrito por otros
autores'’?. Existe un relativo consenso en la alta capacidad de obtener una
correcta estadificacion de la extension ganglionar de la enfermedad primaria
basada en su empleo, que de algun modo consolidan su caracter de “gold

estandar” propuesto en todas las publicaciones!?®144178:179

. Nuestra serie,
por tanto, no hace mas que ahondar en esta direccidn, sin embargo y en
base tanto al curso de nuestro trabajo como de los resultados obtenidos,
consideramos de importancia realizar algunas consideraciones que pueden

ser de interés.
FIBROBRONCOSCOPIA

En las fases iniciales del estudio, estaba contemplada exclusivamente
la comparacién de los resultados de la PET-TAC respecto a los ofrecidos por
la mediastinoscopia o mediastinotomia. No obstante, durante el transcurso
del mismo se ha identificado un subgrupo de pacientes que podrian
beneficiarse de un abordaje de menor agresividad, dirigido en base a los
resultados de los procedimientos de imagen. Este subgrupo lo conforman
pacientes que presentan lesiones de gran tamafo, generalmente de
localizacion paratraqueal o hiliar, con frecuente protusion en la luz bronquial
o traqueal. La indicacién de dicha técnica por tanto ha mejorado la
rentabilidad diagndstica de las técnicas de imagen aisladas, sin suponer
para el paciente un incremento considerable (sobre el propio estadio de la
enfermedad) de morbilidad, asi como ha supuesto la elusion de las
complicaciones inherentes a la cirugia, que se sumarian a la propia

comorbilidad operatoria.
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En sentido estricto (y contemplando exclusivamente criterios
metodoldgicos) estos pacientes no son comparables con el resto de la serie.
En primer lugar, suponen un procedimiento claramente dirigido por los
resultados de las técnicas de imagen, de modo que acentlan lo ya expuesto
en lo referente a la falta de verificacidn posible de las estaciones negativas.
Como contrapartida a este sesgo, se incrementa la probabilidad de obtener
exploraciones falsamente positivas, que (como se discutird posteriormente)

son las que realmente determinan las conclusiones del presente trabajo.

En segundo lugar, la decisidn de su empleo estd basada no sélo en
una disminuciéon de la morbimortalidad, sino que también selecciona a
pacientes relativamente “tipicos”, o con una incertidumbre diagndstica muy
baja (lesiones de mayor tamano, mayor tasa metabdlica, ubicacién
topografica coincidente con lo esperado en base a la localizacion del
primario, accesibilidad técnica, etc.). Es decir, es un subgrupo en el que es

mas dificil “equivocarse”.

Por todo lo anterior, desde el punto de vista formal, parece poco
apropiado un analisis comparativo de la validez diagnédstica en el contexto
gue nos atafie (sdlo aciertos en exploraciones positivas), sin embargo, de
algin modo apoyan las cifras de “100%" que algunos trabajos recientes
proponen, especialmente cuando la lesién ganglionar asienta en el grupo
4R, y el acto se realiza bajo control ecogréfico (EBUS) *®. Esta aportacion,
en términos de una FBC clasica o guiada por ultrasonidos “dirigida” por los
resultados de la PET-CT, se incluye incluso en las recientes

recomendaciones de la Sociedad de Cirugia Cardiotoracica Inglesa®’.

Con independencia de que nuestro trabajo no permite alcanzar
conclusiones definitivas, parece pertinente recordar la relativa alta
variabilidad que existe en su empleo clinico, siendo un procedimiento
fuertemente dependiente del operador. De este modo se han descrito una
estimacion de validez en el diagnostico de afectacidon ganglionar que oscila
desde el 20 al 100% segun los grupos'®®. Coincidimos con los propuestos

175,176,178,183

por otros , en que cualquier recomendacién de su empleo de
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forma genérica obliga a la adecuacion local de cualquier protocolo
propuesto.

Evidentemente, su implantacion estd condicionada por la
disponibilidad del equipo pertinente y de un personal convenientemente
adiestrado. Sin embargo, intuitivamente consideramos que el abordaje
invasivo del mediastino mediante FBC clasica o guiada por ultrasonidos
dirigido por PET-TAC se extendera progresivamente, por esta razén, no es
extrafia su inclusién junto a procedimientos clasicamente consolidados
(como la propia mediastinoscopia) en revisiones o guias clinicas mas

recientesl72:181,184,186,186b

Aunque la adicién de este subgrupo de pacientes no ha supuesto un
impacto considerable en los estimadores de validez diagndstica de nuestra
poblacion global, su incorporacién a la serie estudiada si ha tenido
inmediatas repercusiones de indole asistencial y que seran discutidas

posteriormente.
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TORACOTOMIA

Al igual que en la mayoria de los trabajos consultados*®*'®?, una
proporcion de nuestra poblacion ha precisado la realizacion de una
toracotomia como segunda intervencion invasiva, en concreto en diez
pacientes. En seis de ellos se confirmé la ausencia de extensién ganglionar
y se procedié a un acto quirurgico con intencién diagndstico/terapéutica y
en los cuatro restantes se confirmd la irresecabilidad por extensién

mediastinica.

Evidentemente, en este subgrupo de pacientes, la informacién
histolégica obtenida de la intervencién ha constituido la prueba de
referencia para la comparacion de procedimientos, confirmando la
existencia de actividad ganglionar ya sospechada por PET-TAC
(correspondiente a 4 exploraciones falsamente negativas para la
mediastinoscopia), o por el contrario estableciendo el caracter de falsos
positivos de la PET-TAC al no encontrarse enfermedad tumoral en las

estaciones determinadas por la misma.

La necesidad de recurrir a una toracotomia exploratoria no es
excepcional en la mayoria de las series consultadas y en la opinion de
algunos autores se realiza entre el 3% y 6% de los pacientes en

125,169

estadificaciéon En nuestro caso una proporcion del 5,26% no difiere

significativamente de lo referido en estos trabajos.
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MEDIASTINOSCOPIA/MEDIASTINOTOMIA

Antes de analizar en sentido estricto los aspectos relacionados con la
validez diagnédstica de la exploracidon quirurgica del mediastino de nuestra
poblacién, hay que hacer mencién a una proporcién no despreciable de
“datos faltantes” (Tabla RES 2). A efectos de andlisis se han considerado
exclusivamente las estaciones ganglionares de las que se poseia
informacién por los procedimientos de imagen (TAC+C y principalmente
PET-TAC), o de las que se han extirpado en la realizacidon reglada de la
exploracidon quirdrgica. Al igual que se comentd anteriormente, la falta de
independencia entre procedimientos no sélo ha inducido un sesgo de
verificacidn de ausencia de enfermedad, sino también de la presencia de la
misma (estaciones informadas como probablemente infiltradas sin
confirmacion histoldgica).

Esta falta de verificacién viene determinada por el caracter invasivo
del procedimiento en si mismo y la referida transicion de un procedimiento
reglado a uno dirigido. Evitando la reiteracién acerca de la falta del principio
de independencia, o de lo inapropiado de realizar la biopsia sistematica de
la totalidad de estaciones ganglionares no afectas, cabe mencionar que en
la practica habitual un cirujano toracico intenta la biopsia de las estaciones
ganglionares en cualquiera de los supuestos siguientes:

1. Por lo conocido en el acervo clinico referente a la probabilidad de
extension linfatica en base a la ubicacion de la lesién primaria.

2. Sospecha de afectacidon tumoral por cualquiera de los procedimientos
de imagen previamente empleados.

3. Aspecto macroscoépico de la adenopatia en el propio campo quirurgico.

4. Biopsia de las estaciones acorde al protocolo reglado de

procedimiento.

Evidentemente, estas situaciones no sélo no son excluyentes entre si,
sino que en la practica clinica habitual son complementarias, y por supuesto
han condicionado los resultados obtenidos en el presente trabajo, razén por

la cual merecen una atencion especial.
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1. Sospecha de diseminacion en base al tumor primario

Sin la intencién de profundizar en aspectos excesivamente
particulares, la presencia de un tumor en el Idbulo superior derecho
(ubicacién mas frecuente en la mayoria de las series, y también en la
nuestra) o en el l6bulo medio, obliga de modo casi automatico a investigar
en los grupos paratraqueales derechas y subcarinico (2R, 4R y 7). Los
tumores inferiores derechos orientan la atencién hacia el grupo paratraqueal
derecho inferior (4R), subcarinal (7), paraesofagicos y ligamento
aortopulmonar (8 y 9 respectivamente); en el lado izquierdo, los lébulos
superiores drenan a la red linfatica con desembocadura en las estaciones
paratraqueales izquierdas (2L y 4L) subcarinal (7), ventana aortopulmonar
(5) y mediastinicas anteriores (6), y los inferiores a estas mismas regiones
ademas de region paraesofagica y ligamento pulmonar (8 y 9) exceptuando
4L. Existe suficiente informacion que hace de este hecho una constante que
se proyecta de forma inmediata en el propio acto exploratorio, incluso en
ausencia de ninguna informacion complementaria procedente de los

°1144 Igual que este “reflejo condicionado” se

procedimientos de imagen
establece en sentido positivo (buscar en la ubicacién mas probable de
encontrar), también se establece en sentido negativo (posibilidad de obviar

las estaciones menos probables).

Evidentemente, la via mas adecuada para vencer este planteamiento
subjetivo es la realizacién reglada de la propia mediastinoscopia,
preferiblemente acorde a las directrices que emanan de los grupos de
expertos. Un ejemplo de ello pueden ser las propias recomendaciones
elaboradas por el Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (GCCB-S) y la
European Society Thoracic Surgery (ESTS)®82, Este grupo propone que
para determinar un estadio NO (y sentar las bases de la reseccién curativa)
se precisa la diseccion y biopsia de al menos 6 estaciones ganglionares con
resultado negativo. Para cualquier localizaciéon, es obligatorio el estudio
anatomopatoldogico de todas las estaciones N1 (lobares, interlobares e
hiliares) junto a las especificas de cada localizacién. De este modo, para

tumores del pulmoén derecho deberan abordarse ganglios de las estaciones
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paratraqueal derecha superior, la paratraqueal derecha inferior y la
subcarinica. Para tumores del pulmén izquierdo se extirparan
necesariamente ganglios en la estacién subcarinica. En tumores del l6bulo
superior izquierdo se extirparan necesariamente, ademas, ganglios de las
estaciones subadrtica y mediastinica anterior. Para tumores de los lébulos
inferiores se extirparan, ademas, ganglios de las estaciones ganglionares

paraesofagicas y del ligamento pulmonar®! 44,

Si bien estas recomendaciones estan fuertemente asentadas en una
profusa documentacion'®® y constituyen lo deseable en todo momento, la
tendencia actual es la de su realizacién de modo reglado cuando la situacidn
clinica del paciente lo permite, o parcialmente dirigido por las técnicas de

imagen'’?,

2. Sospecha de afectacion tumoral por cualquiera de los

procedimientos de imagen previamente empleados

Durante los afios 80 y principios de los 90 se desarrollé una profusa
labor de investigacién que establecié la validez diagndstica de la TAC£C en
la correcta estadificacion ganglionar del CB'®°, Todos estos trabajos
consolidaron su papel como excelente herramienta diagndstica y supusieron
el “protocolo estandar” frente al que cualquier otro procedimiento deberia
confrontarse. De dichas series también se obtuvo una importante
informacidn acerca de las limitaciones de la técnica basadas exclusivamente
en el tamafo de la adenopatia. De este modo, se acepta una sensibilidad
agregada del 51% [47-54%]icos% Y Una especificad agregada del 85% [84-
88%Jicos0, 2. Estos valores a su vez se ven severamente modificados
cuando el tamano umbral de la posible afectacién tumoral se establece en

10 mm (el de mayor aceptacién clinica) o en 15 mm.

En la actualidad ya nadie cuestiona la importancia de la incorporacién
de la PET y a ser posible la PET-TAC en este contexto clinico®®. Pese a ello
(y a nuestro juicio interpretando ambas pruebas de un modo
complementario), algo que si logré sembrar el empleo de la TACxC fue el

concepto de “adenopatia diana” o “adenopatia blanco”*’2. Tanto la TAC-C en
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base al tamano de la lesién o la PET-TAC en funcidn de su tasa de
metabolismo glucidico no hacen mas que definir la estacion ganglionar
sobre la que hay que incidir con la maxima atencién, dado que sera la que
con mayor probabilidad nos aporte informacion de relevancia para la

correcta estadificacion (y por ende tratamiento) del paciente.

Este concepto ha mejorado sustancialmente el control clinico de estos
pacientes, de hecho, por ejemplo, la incorporacion de la informacién de la
PET-TAC en Ila estadificacion del CB mediante EBUS incrementa
significativamente tanto la sensibilidad como Ila especificidad de esta
técnica!®3185186,1860  Algo similar también ha ocurrido con la exploracién
quirtrgica del mediastino'®®18¢>187 Es decir, junto a la exploracidon reglada
del mediastino se aborda de modo dirigido la estacién diana. Como
contrapartida la comparabilidad de cualquier procedimiento se ve

severamente comprometida, como es lo acontecido en este trabajo.

3. Aspecto macroscopico de la adenopatia en el propio campo

quirdargico

Con independencia del grado de destreza quirdrgica indispensable
para la realizacién de una mediastinoscopia o una mediastinotomia, existe
el nivel de experiencia del cirujano que la desarrolla: aspecto macroscépico,
tamafo, relacién con estructuras vecinas... son variables que inducen al
cirujano en el propio acto a considerar como tumoral o no una estacion
ganglionar determinada. Desde los trabajos relativamente clasicos de Gaer

et al'®®

. en los afos 90 hasta el recientemente publicado por el grupo de
Suemitsu’®®, es innegable la utilidad de dicha experiencia, si bien son

conocidas sus limitaciones, especialmente en la variante adenocarcinoma®®®,

Nuestra investigacidn no ha estado disefiada en esta direccion y no
permite alcanzar ninguna conclusion a este respecto, sin embargo, en
nuestro grupo de estudio se establece proceder a la diseccidon de aquellas
estaciones ganglionares indicadas como posiblemente patoldgicas por
pruebas de imagen comprobando la positividad o negatividad de las

mismas.
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Evidentemente estos resultados relativamente bondadosos estan
relacionados con la realizacion de un procedimiento dirigido, no sélo por la

exploracion reglada del mediastino.

4. Biopsia de las estaciones acorde al protocolo reglado de

procedimiento

En la actualidad, la totalidad de los grupos de trabajo e investigacién
en este area (y el nuestro comparte esta opinidn) consideran la
mediastinoscopia/mediastinotomia como el procedimiento de referencia
para el diagndstico de diseminacién tumoral mediastinica del CB. Con
independencia de ello, la mayoria de los trabajos coinciden en enfatizar el
impacto que la PET-TAC ha inducido en este campo y sugieren en sus Guias
de Practica Clinica'** realizar un protocolo de modo reglado y sistematico en
la medida en que lo permita el campo quirdrgico, a su vez adaptando la
cirugia a las caracteristicas y patologia del paciente®*°*®!, Esto ha
condicionado que en la labor clinica diaria se actle acorde a un
procedimiento “mixto” en el que gana peso la informacidon ofrecida por los
procedimientos de imagen. Un ejemplo de esta situacion puede obtenerse
de la reciente y excelente revisidn realizada sobre el tema por el grupo de
Vansteenkiste, Dooms y De Leyn (a su vez pioneros en mucho de lo que

)172:191192 " para estos autores es incuestionable el valor del

aqui se discute
abordaje quirargico del mediastino, sin embargo aunan en sus
recomendaciones aspectos clinicos muy concretos que sugieren orientar
inter- e intraexploracion el modo de abordaje mas adecuado: "The
mediastinotomy procedure is more demanding and has a higher morbidity
than the cervical approach. When a cervical mediastinoscopy is negative,
this procedure may be indicated in cases of high suspicion of involvement of
LN level 5 or 6 (e.g. in the case of enlarged or FDG-avid LNs in that area)...
Moreover, the technigues are often complementary, and not competitive,
which allows suspicious LNs in all locations to be reached, and avoids more

invasive tests in patients with important co-morbidity” 7.

En nuestra serie el abordaje reglado ha constituido la principal fuente

de informacion de exploraciones falsamente negativas de la PET-TAC. Es
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decir, la biopsia o exéresis reglada de grupos ganglionares de los que no se
poseia informacidon previa (y por tanto consideradas como negativos) ha
evidenciado una proporcidn de casos en los que finalmente se constatd
infiltracion tumoral. A su vez, este hecho determina que los resultados
posibles de la mediastinoscopia no puedan ser considerados a efectos de

analisis bajo el epigrafe de “falsos negativos”.

Con independencia de todo lo antedicho, la exploracion quirtrgica del
mediastino tampoco es un procedimiento diagndstico perfecto. Se asume
una sensibilidad y validez diagnédstica global del %80%, con una tasa del
10% de FN (debidos a estaciones inaccesibles principalmente y al rigor del
procedimiento) con un VPN del 89%?%’3, De modo general, las sensibilidades
descritas son relativamente altas (100% y tasa de FP del 0%), pero cabe
mencionar que, en sentido estricto, estas estimaciones suelen estar
sesgadas, ya que excepcionalmente el paciente es posteriormente
intervenido (por ejemplo mediante toracotomia) para poder confirmar estos
resultados. Pese a este sesgo, si parece razonable admitir unos valores
elevados de validez para deteccion de enfermedad positiva, con

independencia de que el acto se realice de forma reglada o dirigida'”>.

En términos generales, nuestros resultados no difieren de los
descritos por otros autores (tabla DIS 2), con una relativamente alta
sensibilidad (97,4%) y una especificidad algo mas baja en el analisis por
paciente (57,1%) que mejora considerablemente en el analisis por
estaciones (90%). Tal y como se ha mencionado anteriormente, para
cotejar nuestros resultados respecto a los descritos debe procederse con
cautela, ya que en primer lugar nuestra serie muestra una muy elevada
prevalencia de enfermedad ganglionar, y en segundo lugar el procedimiento
se ha realizado de una forma “mixta” (reglada y dirigida). Un hecho que
complica ademas esta comparacion es la escasez de informacion especifica
referente a la estadificacion N2, debiéndose obtener la misma dentro del
subgrupo general de pacientes que estos autores describen y no siempre ha
sido posible obtener los datos que nos permitieran reconstruir para N2 las

tablas 2x2 necesarias.
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En una primera comparacion respecto a lo descrito por estos autores
llamaria la atenciédn una sensibilidad relativamente superior y una
especificidad relativamente inferior. A nuestro juicio una interpretacion de
este resultado asienta en el propio disefio de nuestro trabajo (orientado a
establecer la confianza en el diagndstico positivo de enfermedad). Los
selectivos criterios de inclusion (que a su vez condicionan una muy elevada
prevalencia de enfermedad tumoral) de algin modo “fortalecen” Ia
estimaciéon de los parametros de presencia de enfermedad y “penalizan” los
complementarios. Consideramos que no ha lugar volver a incidir sobre los

aspectos metodolégicos que determinan estos resultados.

De los 67 pacientes recogidos, en 53 se realizd cirugia mediastinica
para estadificacién, obteniéndose una sensibilidad del 88,6%, una
especificidad del 88,9%, con una validez global del 86,8%, obteniendo VPN
del 57.1% (probablemente determinado por la alta prevalencia de

’ reportan una sensibilidad y

enfermedad en nuestra serie). Billé et al. *?
especificidad del 57.7% y 98.5% respectivamente, para su analisis por
estaciones ganglionares, sensibilidad significativamente menor a la nuestra.
La serie recogida por Toloza et al'®3 la conforma una serie de pacientes en
los que la mediastinoscopia cervical tienen una sensibilidad del 81% con un
VPN del 91%, mientras Kudzal lo compara con su estudio con sensibilidad
del 37.5% y VPN del 66.7%. Su explicacion para estas cifras es que el
estudio compara la mediastinoscopia cervical con TEMLA, técnica de
exploracion del mediastino extendida, por lo que la sensibilidad vy

especificidad, ascienden para Kudzal al 100%%*,
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4. IMPACTO CLINICO

El problema clinico al que se enfrenta nuestro quehacer diario no es
tanto dilucidar cual es el procedimiento diagndstico que con mayor validez
estadifica correctamente al paciente como N2, que evidentemente es la
exploracion quirargica del mediastino (con independencia de que ésta se
haga reglada o dirigida por imagen), sino cual es el método mas adecuado
para la evaluacion de la respuesta al tratamiento con la intencion de realizar

una cirugia de rescate terapéutico.

En su momento, nuestro grupo de investigacién realizd una revisidon
exhaustiva sobre este tema'®® y coincidié con la corriente de opinién*®! que
cuestionaba el valor de la PET-TAC como Unica herramienta en este
contexto. Este hecho estad condicionado por la existencia de discrepancias
entre la tasa metabdlica post-tratamiento (en algunos casos elevada) en
pacientes respondedores desde el punto de vista histologico. La
interpretacion de dicho metabolismo aumentado se piensa que obedece a
una actividad inflamatoria de reparacién tisular no oncoldgica®®.
Probablemente prolongando el intervalo desde el final de la neoadyuvancia
y la PET-TAC de control se consiguiera una informacion mas fiable, pero se
demoraria en exceso la toma de decisiones quirirgicas. De este modo
vuelve a ser precisa la valoracion quirdrgica del mediastino para establecer
el modo mas adecuado de proceder. Acorde a la informacion recogida, la

secuencia deseable seria la representada en el siguiente algoritmo®®?:
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TAC+C - PET-TAC

TRATAMIENTO QUIRURGICO

NEOADYUVANCIA

PET-TAC REEVALUACION

Re-MDC/MDT

ADYUVANCIA

Figura DIS 1. Algoritmo "“ideal” de secuencia de procedimientos.

Ni nuestro grupo (ni ningun otro en la actualidad)*?*%¢!%’ cuestiona
la importancia de la PET-TAC en la estadificacion del paciente con carcinoma
broncogénico, ni la utilidad de la mediastinoscopia como técnica para
comprobaciéon de la misma. Sin embargo, este algoritmo aparentemente
ideal, incluye la realizaciéon de una re-mediastinoscopia del paciente. Si bien

153-159,192
, la

existen grupos de trabajo que abogan por tal procedimiento
mayoria de los autores coinciden en que la realizacién de una re-
mediastinoscopia no es un procedimiento en absoluto baladi. En primer
lugar es técnicamente de mayor riesgo y dificultad (fibrosis postquirtrgica),
condicionando incluso que no sea practicable en wuna proporcion
considerable de pacientes (hasta en el 40% en algunas series) %%, En
segundo lugar, la validez diagndstica de una segunda mediastinoscopia es
netamente inferior a una realizada en un territorio quirdrgico “naive”°2.
Existe otro factor afiadido y es lo adecuado de realizar mediastinoscopia
post-tratamiento ya que no es excepcional que las adenopatias presenten,
como efecto de la lisis celular, necrosis y fibrosis que limiten obtener una

muestra correcta mediante procedimientos menos invasivos®’®.
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Por todo ello, nuestro grupo se planted la posibilidad de confiar en los
resultados ofrecidos por la PET-TAC como técnica de estadificacion pre-
terapéutica y poder relegar el empleo de la exploracidn quirdrgica del
mediastino como herramienta para la valoracion de la respuesta
terapéutica. Aportar informacidn a este menester ha sido la intencion del

presente trabajo.

Si nuestros resultados se abordan de una manera resumida y acaso
“simplista”, cabria pensar que la precision diagnostica global de la PET-TAC
(88,1%) y de la exploracién quirdrgica del mediastino (89,6%) son
similares y evidentemente seria un error. A nuestro juicio también lo seria
invalidarlos por los marcados sesgos que ya se han comentado
anteriormente. Si en algo es unanime el grupo de investigacién después de
estos afnos, es que se ha aprendido mas de los errores que de los aciertos, y
a su vez esta experiencia es la que ha determinado con mayor relevancia el
impacto clinico de nuestro trabajo, y es a partir de ellos desde donde se

realiza nuestra propuesta clinica.

La repercusion de una exploracién de PET-TAC falsamente negativa
asienta en una infraestadificacién del paciente, de este modo pudiera
considerarse al paciente como NO-1 indicdndose la pertinencia de un
abordaje quirudrgico con intencidn curativa cuando el paciente no se
beneficiaria de ella. El impacto clinico de este error tiene por tanto dos
vertientes, de un lado prondstico y por otro la utilidad y comorbilidad del

acto quirurgico.

Para algunos autores cuando el origen del falso negativo es una
lesion de pequefio tamano, parece existir mejor prondstico que cuando la
infiltracion tumoral induce un marcado aumento de tamano ganglionar

Y133, Por esta razdn, las guias de practica clinica

(especificamente >15 mm
gque emanan de de las sociedades Americanas y Europeas de Cirugia
Tordcica’®® proponen la confirmacién de negatividad en ganglios
aumentados de tamano en la TAC+C, ya que a mayor volumen existe una
mayor dificultad de determinar una carga tumoral baja, incrementandose la

posibilidad de una exploracién falsamente negativa’*>. Nuestro grupo de
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estudio no puede ofrecer una conclusion definitiva en este sentido, ya que a
nuestro juicio una proporcion de exploraciones falsamente negativas

mostraban un intervalo diagndstico-quirdrgico muy superior al deseado.

Por otro lado, esta relativamente consensuado que un paciente con
un estadio N2 no se beneficiard de la cirugia al menos en términos de
curacion si no es tras el empleo de un tratamiento de induccién'®!. Es decir,
la evolucion clinica del paciente sera diferente a lo esperado en un paciente
en un estadio inferior. El descubrimiento de una extensién N2 en el propio
acto quirurgico no es un hallazgo inusual, incluso tras la realizacién de una
mediastinoscopia/mediastinotomia reglada’**. En este sentido el tratamiento
correcto consensuado (quimioterapia neoadyuvante seguida de una posible
cirugia de rescate) se veria modificado por una cirugia inicial sequida de una
quimioterapia de adyuvancia. Habitualmente el acto quirlrgico de una
toracotomia comienza con la realizacion de una videotoracoscopia, y si el
resultado de cualquiera de las muestras es compatible con actividad tumoral
se desestima la intervencién quirurgica, es decir, el riesgo sobreafadido
inducido por el error diagndstico vendria condicionado por la
morbimortalidad de la toracotomia, no de la exploracion quirlrgica del

mediastino, que se realizaria de todos modos*®’.

No puede decirse lo mismo de las exploraciones falsamente
positivas. En este caso el paciente es sobrestadificado por la PET-TAC y
por tanto al paciente puede privarsele de una cirugia con intencion curativa,
derivandose a tratamiento quimioterapico. En este sentido, cabe hacer

algunas consideraciones.

1. En nuestra serie, la tasa de exploraciones falsamente positivas es
relativamente baja comparada con otros grupos de investigacién. Por

1.1%° informa de una tasa de

ejemplo, el reciente trabajo del Gunluoglu et a
falsos positivos del 46% de sus pacientes (practicamente 1 de cada dos).
Pese a que su trabajo no es completamente comparable al nuestro (equipo
PET dedicado exclusivamente y pacientes en estadios potencialmente
resecables), esta proporcion es relativamente discordante con nuestra

propia experiencia en una poblaciéon similar®®. Los autores no hacen
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ninguna aclaraciéon del posible origen de dichos hallazgos no tumorales, ni
de la prevalencia poblacional estimada de otras posibles enfermedades
inflamatorias granulomatosas como factor de influencia. Otros autores®*?, si
consideran esta situacion a la hora de interpretar tanto la propia exploracion
de PET-TAC en cada paciente, como al analizar los datos de su grupo de
estudio de modo global, de manera que sugieren la posible estratificacion
de los pacientes acorde a esta probabilidad pre-test de una exploracion

falsamente positiva.

2. Con independencia de la proporcién de exploraciones falsamente
positivas, nuestros resultados ponen en evidencia una realidad que no debe
despreciarse: existe una proporcion (3 de 7) casos en los que
histolégicamente no existe ningln sustrato que justifique la elevacion de la
tasa metabdlica, tanto en el estudio histoldégico intraoperatorio, ni en el
definitivo, ni en una segunda evaluacion. Pese a que esta ausencia de
explicacion no sea algo muy frecuente, habitualmente sdlo se describe de
modo excepcional en las diferentes series'®. Pese a que carece por
completo de rigor, no es ilegitimo cuestionarse la existencia de "falsos

negativos” del analisis histopatoldgico.

3. Las repercusiones clinicas de un falso positivo evidentemente
asientan en el retraso inducido por dicho error en la instauracién de un
tratamiento quirdrgico adecuado. Este retraso seria como minimo de dos
meses aproximadamente, que es el tiempo en el que cabe la valoracion
precoz de respuesta al tratamiento neoadyuvante. La problematica
subyacente es la probabilidad de que el paciente progrese pese a dicho

tratamiento.

Desafortunadamente, por el momento no existen indicadores
prondsticos fiables que permitan predecir qué paciente individual va a tener
una respuesta favorable, una no modificacion o una progresion de la
enfermedad. Por otro lado, la estimacién de la tasa de progresién con las
nuevas pautas de tratamiento no estd completamente establecida’®®, pero
para el tema que nos ocupa pudiera considerarse en torno al 25% de los

pacientes tratados'®°.
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La hipodtesis inicial de nuestro grupo de estudio es la posibilidad de
aceptar la estadificaciéon mediastinica propuesta por la PET-TAC y si fruto de
su resultado se indica un tratamiento neoadyuvante, reservar la exploracion
quirurgica del mediastino para valorar la respuesta al mismo. Es decir, una

propuesta de la secuencia de procedimientos pudiera ser:

TAC+C - PET-TAC

+
TRATAMIENTO QUIRURGICO
NEOADYUVANCIA

/\

PET-TAC REEVALUACION

MDC/MDT

ADYUVANCIA

Figura DIS 2. Alternativa en base a nuestra hipdtesis de a la secuencia de procedimientos.

Con independencia de la proporcién de aciertos diagndsticos de la
PET-TAC (es decir pacientes correctamente estatificados y tratados,
tedricamente similar al estimador de exactitud diagndstica: 84.9%) la
factibilidad de la secuencia propuesta radica en la proporciéon de errores vy
en la repercusion de los mismos. De este modo no parece adecuado el
planteamiento de este algoritmo para la totalidad de la poblacién en esta

situacion clinica.
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Basandonos en los resultados ofrecidos en nuestro grupo y lo
consultado en la bibliografia afin, parece razonable el esfuerzo de
estratificar a los pacientes acorde a un “riesgo de enfermedad tumoral”, y
que el procedimiento invasivo de confirmacion sea el acorde a dicha
calificacion. Si nuestra poblacion de estudio se concibe de modo global es

posible reconocer tres escenarios clinicos diferentes:

a) Extension mediastinica masiva

Con independencia de que esta entidad pueda ser potencialmente
una fuente de error en la estadificacidon (dificultad para diferenciar masa
tumoral y posible infiltracion ganglionar), en nuestro grupo no lo ha sido.
De cualquier modo y como se ha comentado anteriormente, coincidimos con
la mayoria de los grupos en que sobre dicho hallazgo no se precisa

corroboracién histoldgica.

b) Lesiones miiltiples

En este subgrupo de pacientes se acumula la proporcion principal de
errores de la PET-TAC y por tanto se hace precisa la confirmacion
histoldégica de los hallazgos de la misma. Una alternativa al empleo en
primera instancia de la exploracion quirdrgica del mediastino puede ser el
establecimiento de una “jerarquia” de las estaciones tanto en base a la
probabilidad de infiltracion tumoral, tamafio de la lesidon asi como a la
accesibilidad por procedimientos menos cruentos como puede ser la propia
fibrobroncoscopia, preferiblemente dirigida por ultrasonidos (EBUS). En
dicho acto debe de procederse de modo reglado en tanto la accesibilidad de

las estaciones y la situacién clinica del paciente lo permitan.
Frente a la obtencién de un resultado positivo que confirmara N2, no
se precisaria de ningun otro procedimiento de estadificaciéon y el paciente

seria subsidiario de tratamiento neoadyuvante.

Frente a un resultado negativo (constituyendo por tanto un falso
positivo de la PET-TAC) cabria plantearse la pertinencia de asumir dicho
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error como falso positivo y obrar acorde a un paciente NO, u optar por una

exploracion quirurgica del mediastino de confirmacion.

c) Lesion Gnica

Como se expuso en el apartado de resultados, parece existir una
tipologia diferencial entre los hallazgos verdaderamente positivos (aumento
de tamano y tasa metabdlica) y los errores diagndsticos: todos ellas de
pequefio tamafio y con intensidades de captacion metabdlica leves
moderadas (SUVmax/tamafo: 2,86/ 0.9; 4,08/0,9; 3,17/0,9; 2,6/0,8).

Un planteamiento que se desprende de lo anterior es la posibilidad de
evitar un abordaje invasivo del mediastino en pacientes muy seleccionados
que cumplan unos estrictos requisitos. Este subgrupo lo conformarian
pacientes con lesiones Unicas, aumentadas de tamafio y con una alta tasa
metabdlica. En estos pacientes, evidentemente la repercusién de un error
diagnodstico asienta en la posibilidad de que dicho hallazgo sea un falso
positivo. Por esta razén parece indispensable en primer lugar minimizar la

probabilidad del mismo:

10) Descartar pacientes con factores de riesgo de exploraciones
falsamente positivas ya conocidos'®®: Historia o enfermedad actual de tipo
granulomatoso: tuberculosis, sarcoidosis, artritis reumatoide... descartadas
no sélo por la anamnesis y exploracién fisica del paciente sino también por

los procedimientos seroldgicos pertinentes.

20) Patron radioldgico de la lesiéon tumoral en la que debe prestarse
especial atencidn al diagndstico negativo de la posibilidad de una actividad
infecciosa bronconeumodnica sobreafiadida: atelectasia post-lesional,

broncograma aéreo.
30) Patroén radioldgico de la adenopatia:

Ausencia de hallazgos sugerentes de lesidn benigna como la

presencia de un centro graso, morfologia fusiforme o microcalcificaciones.
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Tamafio de la lesion. Con independencia de las limitaciones vya
referidas, el criterio del tamafio de la lesidn en nuestro entorno sigue
suponiendo una informacién importante para la toma de decisiones.
Nuestros resultados sugieren que una lesién >1,55 cm, tiene una alta

probabilidad de ser tumoral.

40) Patrén metabdlico de la adenopatia:

En nuestra experiencia, las estaciones infiltradas tumoralmente
muestran un claro incremento de tasa metabdlica. En este sentido, la
estimacion del SUVmax ha mostrado aportar una informacién
complementaria de utilidad. La dificultad es establecer un valor de corte
adecuado. En base a nuestra experiencia el valor de 2,5 utilizado por la
mayoria de los grupos de investigacion es insuficiente, del mismo modo un

3125138 phyede resultar excesivo. La estimacion de nuestro andlisis

valor de 5,
(en el subgrupo de pacientes con un unico hallazgo), de un valor de corte
de 4,1 (S: 81% E: 100%) puede ser una aproximacion realista a este valor

de corte.

En el quehacer clinico habitual nuestro grupo de trabajo adopta el
algoritmo diagndstico propuesto por Vantenkiste!’?. Acorde a todo lo aqui
referido una posible adaptacion del mismo pudiera ser la que se propone en
la figura DIS 1. La modificacion principal que se plantea asienta en la
posibilidad de evitar una confirmacion histopatoldgica de los hallazgos de la
PET-TAC a un grupo estrictamente seleccionado de pacientes: baja
probabilidad clinica de exploraciéon falsamente positiva, baja probabilidad

radioldgica y baja probabilidad metabdlica’®’.
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m

POSITIVO

[

EXTENSION P %
INFILTRATIVA MULTIPLES UNICAS
MEDIASTINO |

|

1 <15 mm >15 mm
N2 NO-1 <4SuUv >4 SUV

PET @ [0)
+/- N2
MEDIASTINOSCOPIA/
MEDIASTINOTOMIA |

JERARQUIZAR CIRUGIA
u I -RI MFDIASTINO

REEVALUACION

FBC-EBUS- = .

Figura DIS 3. Algoritmo propuesto (Vanteenkiste modificado).
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

El desarrollo de este trabajo sobre pacientes diagnosticados de
carcinoma broncopulmonar con estadificacion radioldgica E-III (N2), el
analisis de sus resultados y su comparacion con los datos publicados al
respecto en la literatura cientifica, permiten a nuestro juicio formular las

siguientes conclusiones:

1. El empleo de la PET-TAC en la estadificacién de la poblacidn estudiada
ofrece una exactitud diagnédstica global del 88,1% (sensibilidad: 97,7%;
especificidad: 30%; OR: 18), al realizar el analisis de los datos por

paciente.

2. La estimacion de validez diagndstica segun las estaciones ganglionares
potencialmente afectas muestra una exactitud global del 79,6%
(sensibilidad: 87,2%; especificidad: 50%: OR: 4,70).

3. En este mismo grupo de pacientes, la exploraciéon quirdrgica del
mediastino ha mostrado una exactitud diagndstica global del 89,6%
(sensibilidad: 89,7%; especificidad: 88,9%; OR: 69,33), considerando el
analisis por paciente.

4. La replicacion de este analisis de la exploracion quirurgica del mediastino
por estaciones ganglionares muestra una exactitud del 92,8% (sensibilidad:
93,5%; especificidad: 90%; OR: 129,6).

5. Existe un subgrupo de pacientes en los que la PET-TAC no muestra
errores diagnosticos (exactitud 100%) que corresponde con los casos de
afectacién de un Unico ganglio mediastinico mayor de 15,5 mm de didmetro
menor, una tasa de metabolismo glucidico elevado (SUVmax: >4,1) y
ausencia de factores clinicos que pudieran inducir resultados falsamente

positivos.

6. La validez diagndstica de la PET-TAC estimada en nuestra poblacién,

concebida globalmente, no apoya su empleo como procedimiento Unico para
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la estadificacién de dichos pacientes y sugiere la pertinencia de la
confirmacion de sus resultados mediante un abordaje invasivo del

mediastino.

7. En el subgrupo de pacientes con afectacién adenopatica Unica mayor de
15,5 mm, alta tasa metabdlica (SUVmMax> 4.1) y sin factores clinicos que
condicionen una exploracion falsamente positiva, la PET-TAC puede
plantearse potencialmente como Unico procedimiento de estadificacidon

mediastinica.
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