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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTA TESIS DOCTORAL

2P: dos proyecciones (postero-anterior y lateral para la radiografia de torax).
ACV: accidente cerebro-vascular

CP: carcinoma de pulmoén

CPNM: carcinoma de pulmon no microcitico

EE: enfermedad estable (categoria de valoracidon de respuesta al tratamiento)
EPPN: edema pulmonar postneumonectomia

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias

IASCL: International Association for the Study of Lung Cancer

ICRU: Comisién Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion

IMRT: RT de intensidad modulada

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud (WHO en inglés).

PE: progresion de la enfermedad (categoria de valoraciéon de respuesta al
tratamiento)

PET: Tomografia por Emision de Positrones

PET-TC: método de diagndstico combinado que fusiona PET y TC

QT: quimioterapia

QT12: quimioterapia de induccién o primaria

RC: respuesta completa (categoria de valoracion de respuesta al tratamiento)
RECIST: Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos

RM: Resonancia magnética

RP: respuesta parcial (categoria de valoracion de respuesta al tratamiento)
RT: radioterapia

Rx torax: Radiografia simple de térax

Rx torax + cx: Valoracion por Radiografia simple de térax méas exploracion
clinica

SBRT: RT estereotaxica fraccionada corporal

TC: Tomografia Computerizada.
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1. IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA

El cancer de pulmén (CP) o carcinoma broncogénico incluye bajo su término un
conjunto de enfermedades resultantes del crecimiento maligno de células de la

via aérea o del parénquima pulmonar.

Constituye la primera causa de muerte en los paises industrializados y
representa segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el 19,7 % de
todas las muertes por neoplasias en el mundol. En EEUU fueron
diagnosticados aproximadamente 221.000 nuevos casos (115.000 hombres y
106.000 mujeres) durante el 2.011, con una mortalidad de 156.900 personas
producida por la enfermedad?. La incidencia de CP ajustada a la edad es de 62
casos por 100.000 hombres y mujeres por afio en este pais segun los
pacientes diagnosticados en el periodo 2.004-2.008. La supervivencia media
relativa al periodo 2.001-2.007 fue de 15.6% a los 5 afios en EEUU: 11,6 para
hombres negros; 13,7% para hombres blancos; 14,5% para mujeres negras; y
18,3% para mujeres blancas®.

Segun el informe EUROCARE-4 la supervivencia en pacientes con CP es la
mas baja: 10.9 % a los 5 afios. En Europa, se estima que 334.800 personas

fallecieron en el 2.006 por esta enfermedad*>®.

Segun la Agencia Espafiola Contra el Cancer (AECC) en Espafia se
diagnostican unos 20.000 nuevos casos anuales, representando un 18,4% de
los tumores en hombres (18.000 casos) y 3,2% en mujeres (2.000 casos). En
ella destaca una alta incidencia en hombres respecto al resto del mundo (tasa
ajustada mundial en 2002: 55,8), sOlo superada por los paises de Europa del
Este y Norteamérica; y una incidencia baja en mujeres (tasa ajustada mundial
en 2002: 5,4). En hombres la tendencia es descendente desde el afio 2000,

mientras en mujeres es ascendente desde la mitad de los afios 90"

La incidencia esperada para 2012 por CP en Espafia es de 16.017 nuevos
casos en hombres (tasa ajustada a la edad de 57casos /100.000 personas-afo)

y 4.011 mujeres (tasa ajustada a la edad de 13 casos/100.000 personas-afio)®.
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En el analisis titulado “Supervivencia del Cancer de Pulmén en Asturias”
publicado en 2.001 por la Direccion General de Salud Publica de la Consejeria
de Salud y Servicios Sanitarios de Asturias se comunica una supervivencia del
11% a los 5 afios entre los pacientes diagnosticados en 1992 en nuestra
comunidad auténoma®. El pardametro que mas influyd en la supervivencia fue el
estadio TNM. La mortalidad por CP en Asturias es la segunda mas alta por

CCAA, por encima de la mortalidad estandar en Espafia™®.

La OMS divide el cancer de pulmén en dos grandes grupos con arreglo a sus
diferentes caracteristicas bioldgicas, prondsticas y opciones terapéuticas: CP
microcitico y CP no microcitico (CPNM)*, siendo este dltimo del interés de esta

tesis doctoral.

2. FACTORES DE RIESGO

El consumo de tabaco es el factor de riesgo conocido mas importante para
cancer de pulmon, con un incremento proporcional del riesgo en funcion del
aumento de namero de cigarrillos y afios fumando. Los fumadores presentan
un riesgo 20 veces superior para su desarrollo y lo padecen un 10-15% de los
sujetos que fuman®?. Aproximadamente el 85-90 % de las muertes por CP
pueden relacionarse directamente con el tabaco™®. También se ha encontrado
un 20-30% de riesgo aumentado respecto a la poblacion general en personas
que conviven con fumadores**. El tabaquismo pasivo se considera responsable
del 25% de los CP no microcitico en no fumadores, presentando un riesgo
relativo (RR) de 1,24 respecto a sujetos no fumadores y no expuestos

involuntariamente®®.

Al tabaco se le relaciona también con el desarrollo de neoplasias malignas en
otros oOrganos del cuerpo: esoéfago, cavidad oral, laringe, faringe, vejiga,

pancreas, estbmago, rifién, ovario, célon-recto y cuello uterino™®.

El gas raddn, un gas radioactivo producido por la desintegracion del radio 226,

17,18
P

es la segunda causa mas frecuente de C y la més importante en no-
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fumadores segin la U. S. Environmental Protection Agency (EPA)Y : sin
embargo la exposicidn pasiva al tabaco podria ser también un factor etiol6gico
en estos casos. Los carcinégenos en el medio laboral son una causa conocida
(v. Anexo |: CARCINOGENOS LABORALES). La OMS sefial6 en el afio 2.000
que no menos de un 6-13 % de los CP pueden atribuirse directamente a
causas ocupacionales. Es sin duda el asbesto el agente cancerigeno mejor
estudiado entre ellos, produciendo un 3-4% de todos los CP? y presentando un
efecto sinérgico con el tabaco. Se relaciona también con el mesotelioma pleural

y peritoneal.

No esté clara la relacion del tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en mujeres
postmenopausicas y el desarrollo de CP en ellas. Existen mas de 20 estudios
publicados con resultados inconsistentes. En un estudio randomizado y
controlado no se demostrd evidencia de incremento en la incidencia de CP en
mujeres postmenopausicas que recibieron THS (estr6genos y progesterona).

Sin embargo, el riesgo de muerte por CPNM si aumenté en este grupo?'.

Otros factores de riesgo considerados son: cicatrices por tuberculosis previa,
historia familiar, inflamacion pulmonar recurrente, exposicion a hidrocarburos

aromaticos policiclicos, cromo, niquel y arsénico®.

3. PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA (CRIBADO)

Las medidas antitabaco y el control de los carcindgenos laborales son la
primera preocupacion en la prevencion primaria , por ser la estrategia mas
eficaz para controlar tanto la incidencia como la mortalidad por CP. El riesgo
permanece aumentado varios afios después de dejar de fumar por lo que
existe un porcentaje elevado de CP en ex-fumadores®. En Espafia el
abandono tabaquico parece ser superior en hombres que en mujeres®. Los
pacientes que persisten en el habito tabaquico a pesar del consejo clinico
presentan mayor riesgo de desarrollar segundos primarios de pulmoén (con
posible histologia diferente), mayor tasa de complicaciones al tratamiento e

interacciones medicamentosas, menor supervivencia y peor calidad de vida.
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Diferentes medidas se han ensayado para ayudar a abandonar el tabaquismo
(vareniclin, sustitutos nicotinicos, bupropion) con resultados diversos®%,
aunque posiblemente -y a pesar de sus efectos adversos- sea mas beneficioso
para motivar a los pacientes el uso de estos agentes que promover el

abandono tabaquico segun los estudios consultados?’.

La quimioprevencién con los distintos agentes ensayados no ha sido
establecida aun para los pacientes que contindan fumando o han dejado el
habito tabaquico, con un riesgo significativamente aumentado respecto a
poblacion general.

El cancer de pulmén es un tumor de alto impacto (elevada incidencia y morbi-
mortalidad), sus factores y poblacién de riesgo son conocidos, presenta una
fase preclinica suficientemente larga y su prondstico mejora en estadios
iniciales (tratamiento potencialmente curativo), por lo que podria ser un buen
candidato a estudios de cribado poblacionales (prevencion secundaria ). En el
afo 2.010 aun no se recomendaba en la practica clinica el cribado de CP en la
poblacién general, por no estar definida su relacién coste/eficacia ni los grupos
de riesgo (recomendacion categoria 3 NCCN v 2.010)%. Sin embargo, se ha
demostrado que el cribado con TC de baja dosis disminuye la mortalidad por
CP en individuos preseleccionados con alto riesgo: edad >55 afos (55-74
afos), fumadores de 230 paquetes/afio, y exfumadores de mas de 15 afios de

habito tabaquico?®.

4. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

En los pacientes con CPNM ciertos factores ofrecen un significado prondéstico

en la evolucién de la enfermedad modificando la supervivencia esperada.
Existen también factores predictivos que estiman la probabilidad de mejor o
peor respuesta a un tratamiento concreto, facilitando asi la eleccion del mejor

tratamiento para cada paciente.
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a) Estadio del tumor (v. Anexo |l: ESTADIFICACION D EL CP POR EL
SISTEMA TNM ):

Es el factor prondstico mas importante y depende del grado de extensiéon

del tumor en el momento del diagndstico. Alrededor de un 80% son
diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad, lo que indica un mal
prondstico y escasas opciones para un tratamiento curativo. En la siguiente
tabla (v. tabla 1) se refleja la relacion existente entre el estadio clinico y su

prondstico, expresandose en porcentaje de supervivencia a los 5 afios:

TABLA 1: Supervivencia del CP segun estadio clinico

Adaptada de Mountain. Datos de 4351 pacientes tratados en la University of Texas MD Anderson Cancer Center y 968

tratados por el National Cancer Institute cooperative Lung Cancer Study Group entre 1975y 1988.

PRONOSTICO DEL CPNM POR ESTADIO CLINICO
ESTADIO |N° CASOS | % SUPERVIVENCIA A 5 ANOS
687 61
1189 38

29 34

357 24
511 13
1030 5
1427

b) Estado general:
Un buen estado general (ECOG 0-2)*° (v. Anexo Ill: ESCALAS DE
VALORACION DEL ESTADO GENERAL FUNCIONAL) y ausencia de

pérdida de peso significativo se correlacionan con un mejor prondstico de la

enfermedad.

c) Factores bioldgicos:

La deteccibn de mutaciones en el gen de supresion tumoral p53 y la
activacion del protooncogén k-ras (Kirsten-Rous sarcoma virus) se
relacionan con un peor prondstico. Sin embargo, la expresion de altos

niveles de ERCC1 (5- endonuclease of the nucleotide excision repair
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complex) y RRM1 son factores de buen prondstico. Algunos de estos
biomarcadores presentan también un valor predictivo en la respuesta del
tumor a diferentes terapias, tal y como se describe en el correspondiente
anexo (v. Anexo IV : FACTORES BIOLOGICOS PRONOSTICOS Y
PREDICTIVOS).

d) Otros factores:

El prondstico es mejor para las mujeres y para el subtipo histolégico

30,31

escamoso (frente a los CPNM no escamosos) La edad no tiene

relevancia pronostica.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS *2%3%

La mayoria de los CP se dan en varones con una edad media de presentacion
de 65 afios. Existe un aumento en el porcentaje de mujeres afectadas. La
mayor parte de los pacientes con CP presentan sintomas al diagnostico, siendo
los mas comunes: tos, disnea, pérdida de peso y dolor toracico. Los pacientes
sintomaticos presentan con frecuencia enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC), también relacionada con la exposicion al humo del tabaco.

Unicamente un 10% de CP no muestran sintomas al inicio, detectandose en
una exploracion indicada por otro motivo. EI 70% presentan uno 0 mas
sintomas por extension intratoracica o0 metastasis extratoracicas. No es
infrecuente que la Unica manifestacion clinica sea una metéstasis sin molestias

toracicas ni hallazgos relevantes en la Rx torax.

Las manifestaciones clinicas del CP pueden agruparse en tres grandes

bloques:

5.1. LOCALES: LESION PRIMARIA Y EXTENSION INTRATORA CICA.

El sintoma mas frecuente es la tos (17-75%), aunque es un sintoma

inespecifico. Debe sospecharse CP ante una tos persistente en fumadores o

cambio de las caracteristicas de la tos en pacientes con EPOC. El esputo
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puede acompafar a la tos, aunque frecuentemente es debido al EPOC. La
broncorrea clasicamente se ha descrito en un 15% de pacientes con CP

bronquioloalveolar.

La hemoptisis (12-57%) es generalmente escasa salvo si se produce una
erosion por el tumor en una arteria bronquial, con resultado de hemoptisis
masiva y eventual muerte por asfixia. Es mas frecuente en tumoraciones

centrales.

La disnea (2-50%) puede producirse por obstruccion de la via aérea,

neumonitis o atelectasia, diseminacion linfatica y derrame pleural o pericardico.

El dolor toracico (16-50%) suele indicar afectacién de la pleura y/o plano
osteomuscular. Puede ser sordo y retroesternal en tumores centrales, o
localizado y pleuritico en afeccibn metastasica toracica y derrame pleural. Es
caracteristico en el tumor del sulcus superior con un distribucion nerviosa
caracteristica (C8, T1 y T2), asociandose a sindrome de Horner, destruccion

Osea y atrofia muscular de la mano en el sindrome Pancoast completo.

Las sibilancias pueden producirse si el tumor obstruye parcialmente un
bronquio central. En un 8-68% se encuentra pérdida significativa de peso no

justificada por otra causa.

La disfonia (2-18%) casi siempre indica infiltracion del nervio recurrente
laringeo izquierdo atrapado por el tumor o adenopatias mediastinicas entre el

bronquio del I6bulo superior izquierdo y el cayado aortico.

El sindrome de vena cava superior (1-4%) puede producirse tanto por
compresion como por invasion directa o trombosis de esta vena en el
mediastino. El subtipo histolégico que mas frecuentemente lo produce es el
carcinoma microcitico. Los sintomas de este sindrome son: tos, disnea que
empeora con decubito, cefalea, edema “en esclavina” y dilataciones venosas
en torax. Puede ser una urgencia meédica si la instauracion es brusca sin

tiempo a que se desarrolle adecuadamente la circulacion colateral.

17



5.2. AFECTACION METASTASICA:

Las metastasis de CP se producen por diseminacién linfatica o hematica. Su

aparicion es independiente del tamafio del tumor primitivo. Las metastasis en
los ganglios linfaticos del mediastino pueden provocar disfagia, disfonia y
sindrome de vena cava superior. Habitualmente las adenopatias
supraclaviculares son palpables y pueden ofrecer un diagndstico histologico si
son puncionadas (85%). Globalmente existe afectacion ganglionar en el CP en
un 70%.

La afectacion metastasica extratoracica se produce con frecuencia en el CP:
higado (39%), cerebro (30%), adrenales (25%), hueso (20%) —vértebras,
costillas y pelvis 6sea especialmente- y rifidn (18%). EI CP es responsable del
70% de los canceres con metastasis cerebrales sintomaticas de inicio (al

diagnéstico)*>.

5.3. SINDROMES PARANEOPLASICOS:

Se denominan asi todas aquellas manifestaciones sistémicas no relacionadas

directamente con la aparicidon de metéstasis por el tumor. Se observan en un
10-20% de los CP y se pueden producir por la secrecion de sustancias activas

tanto por el tumor como por respuesta al mismo.

El mas comun es el sindrome general (anorexia, astenia y adelgazamiento).
Otros son: hipercalcemia por produccion de hormona paratiroidea (PTH-like),
osteoartropatia hipertréfica, acropaquias (29%)%, sindrome inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH), produccion ectépica de ACTH, ginecomastia y
galactorrea por produccién de gonadotropina coriénica humana (HCG).

También se pueden presentar cuadros neuroldgicos como el sindrome de
Eaton-Lambert, neuropatia periférica y degeneracion cerebelosa cortical
(atrofia). En algunos casos estas manifestaciones se producen por

autoanticuerpos frente a antigenos neurales®’.
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6. ANATOMIA PATOLOGICA

El propésito de un estudio patolégico en el CP es multiple®®: a) clasificar
histologicamente el cancer; b) determinar su extension; c) valorar la posible
infiltracion por el tumor de los margenes quirdrgicos tras la reseccion; y d)
determinar las anomalias moleculares del CP que pueden predecir la

sensibilidad o resistencia al tratamiento.

La ultima clasificacion de la OMS para los tumores epiteliales malignos de
pulmén se realizé en el 2.004%* en la que se distinguen los siguientes grupos

mas destacables (v. tabla 2).

TABLA 2: Tipos Histolégicos de Cancer de Pulmén seg un OMS 2.004.

Para un mayor desarrollo de las Ultimas modificaciones 2.011 de los distintos grupos consultese Anexo V:
CLASIFICACION PATOLOGICA DE LA OMS DEL CP.

I. Adenocarcinoma (acinar , papilar, sélido con mucina o mixto).

* Subtipo especial: carcinoma bronquioloalveolar (mucinoso, no
Mmucinoso, mixto, indeterminado)

Il. Carcinoma de células escamosas

I1l. Carcinoma de célula pequeia (microcitico)

IV. Carcinoma de célula grande

V. Tumor carcinoide (tipico o atipico)
VI. Otros:

e Carcinoma adenoescamoso
e Carcinoma sarcomatoide
» Carcinomas tipo glandula salivar

e Carcinoma no clasificable

Los procedimientos para la adecuada obtencion de muestras histologicas en el
CP incluyen diferentes métodos: citologia, puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF), biopsia con aguja gruesa (BAG), lavado y biopsia endo o
transbronquial por bronscoscopia y pieza de reseccion quirdrgica. En su mayor
parte se utilizan métodos de imagen como guia para la obtenciéon de los

especimenes histoldgicos.
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Sin embargo, una primera clasificacion histolégica con repercusion tanto en el
tratamiento, como en el prondstico y seguimiento es fundamental desde el
diagnéstico inicial. EI CP se divide en dos grandes grupos: CP de células
pequefias o microcitico (CPM) y CP de células no-pequefias o no-microcitico
(CPNM).

6.1. INMUNOHISTOQUIMICA:

Aplicando a las muestras de CP distintos procedimientos de

inmunohistoquimica se consigue:
a) Diferenciar entre adenocarcinoma pulmonar primario o metastatico.
b) Determinar el estado neuroendocrino del tumor (cromogranina,
sinaptofisina).

c) Distinguir entre mesotelioma maligno y adenocarcinoma de pulmon.

6.2. ESTUDIOS MOLECULARES EN CP:

Pueden valorar la presencia de determinados biomarcadores que presentan un
valor pronéstico en la enfermedad y predictivo a la respuesta al tratamiento (v.
Anexo IV : FACTORES BIOLOGICOS PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS).

7. APROXIMACION DIAGNOSTICA

7.1. APROXIMACION CLINICA INICIAL. SOSPECHA CLINIC A:

En todo paciente en el que se sospeche un CP debe realizarse una meticulosa

historia clinica y exploracion , con objeto de orientar el diagndstico
identificando sintomas o0 signos sugestivos de enfermedad localmente
avanzada o a distancia, capacidad funcional del paciente (v. Anexo |ll:
ESCALAS DE VALORACION DEL ESTADO GENERAL FUNCIONAL), vy
comorbilidad. Todo ello influira en la eleccién del tratamiento y en la capacidad
de tolerar las distintas terapias por parte del paciente.

Se debe diferenciar dos importantes conceptos: a) operabilidad o capacidad del
paciente para tolerar una cirugia de reseccion pulmonar, y b) resecabilidad o

posibilidad de extirpar el tumor de forma completa y satisfactoria. En muchas
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ocasiones la historia clinica y exploracion fisica pueden establecer la

operabilidad y resecabilidad sin necesidad de métodos diagndsticos de imagen.

Es importante investigar también la presencia de sintomas constitucionales,
dolor 6seo sospechoso, disfagia, disfonia, sindrome de vena cava superior,
sintomas neuroldgicos, sindrome de Horner, y signos o sintomas de derrame

pericardico, adenopatias supraclaviculares y hepatomegalia.

Asimismo deben obtenerse estudios analiticos de todos los pacientes:
hemograma, bioquimica sanguinea y estudio de coagulacién. La existencia de
una lactato deshidrogenasa (LDH) elevada en sangre indica mal prondstico. No
existe ningun marcador tumoral realmente util para el diagnostico ni

seguimiento del CP .

La citologia de esputo es un método sencillo, econébmico e incruento que
puede ser especialmente indicado en pacientes no candidatos a técnicas
diagndsticas invasivas y en las sospechas de recurrencias, pudiendo aportar
material para el estudio histopatolégico. Se recomienda recoger el primer
esputo de la mafiana en tres dias consecutivos. El diagndstico por citologia de
esputo es mas probable cuando el tumor es central, grande y de tipo

epidermoide.

7.2. TECNICAS DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN:

Con frecuencia el CP se sospecha a partir de una radiografia de térax (Rx

térax) realizada en un paciente con una sintomatologia mas o menos
inespecifica. La Tomografia computarizada (TC) es el método de eleccion para

realizar una aproximacién diagnoéstica local, ganglionar y de extension.

Los métodos de diagnostico por imagen se utilizan tanto en el diagnéstico
inicial y estadificacion, como en el control de la evolucién y respuesta al
tratamiento, asi como valoracion de las complicaciones del mismo. También
pueden ser guia de procedimientos intervencionistas para obtener material

para citologia o biopsia y establecer una confirmacion histolégica de CP.
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Los métodos de imagen mas ampliamente utilizados en el CP son la Rx de
térax, la TC, la resonancia magnética (RM), y el estudio metabdlico de la 18-
fluoro-2-deoxiglucosa (FDG) por medio de una tomografia de emision de
positrones (PET); cobrando una importancia cada vez mayor en la préactica
clinica el uso combinado de técnicas por PET-TC, aun limitado por la escasa

disponibilidad de los equipos.

a) Radiografia simple de térax PA y Lat (Rx torax):

Debe realizarse en todos los pacientes con sintomas sospechosos,
constituyendo en muchas ocasiones el punto de partida en el proceso
diagnostico. Tan sélo un 2% de los casos de CP presentan una Rx normal
al diagnostico. Especialmente importante es comparar las Rx con estudios
previos para detectar modificaciones sutiles en la Rx que orienten a un
diagnostico correcto. Sin embargo la Rx presenta una falta de sensibilidad

en la deteccién de la afectacién mediastinica e invasién de pared toracica®.

b) Tomografia computerizada (TC):

Es el método mas ampliamente utilizado en el diagndstico, estadificacion y
seguimiento del CP*!. Debe realizarse un estudio toracico e incluir la parte
alta del abdomen, para valorar tanto el higado como las suprarrenales y el
retroperitoneo superior, regiones frecuentemente afectados ante una
diseminacién metastasica. También se recomienda incluir las regiones
supraclaviculares, para descartar la afectacion ganglionar en esta region
anatomica. Cuando existen signos o sintomas de sospecha de afectacion
metastasica en otras localizaciones pueden incluirse electivamente en el

estudio.

c) Resonancia magnética (RM):

Presenta ventajas frente a la TC en la valoracion de los tumores del sulcus
superior, en el estudio de invasion del canal vertebral y de metastasis en
cuerpos vertebrales y médula espinal, asi como en el diagndstico diferencial
entre adenoma suprarrenal o afectacion metastasica por el CP. En el
craneo es significativamente mas sensible en la deteccion de metastasis.

No se recomienda sin embargo su utilizacion sistematica en cribaje de
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metastasis cerebrales asintomaticas salvo que se considere en el paciente

una terapia combinada agresiva®.

d) Tomografia por Emisién de Positrones (PET) _**:

Realiza un estudio metabdlico al emplear la captacion de glucosa (marcada
con isétopo radiactivo) por parte de las células para obtener una imagen
funcional. Se indica en casos de CP en las siguientes circunstancias: a)
valoracion un ndédulo pulmonar solitario indeterminado por la TC; y b)
estudio de la afectacion ganglionar mediastinica, especialmente ganglios de
tamafio inferior a 1,5 cm en su eje corto (definidos como no patoldgicos por
estudios anatomicos de TC). Su fusiébn con la TC permite mejorar

significativamente la rentabilidad diagnéstica de ambos métodos™**.

e) Otros métodos de imagen:

La Ecografia transesofagica y endobronquial con tomas de biopsia con
aguja fina han demostrado ser utiles en la estadificacion ganglionar
mediastinica®. Aunque son métodos invasivos han demostrado presentar
una alta sensibilidad y especificidad en el estadiaje ganglionar mediastinico
e hiliar respecto a TC y PET*.

La ecografia abdominal y gammagrafia 0sea solo deben indicarse ante
signos o sintomas de sospecha en esas localizaciones o0 como
complemento diagnostico en el caso de que otros métodos asi lo

requieran®’.

7.3. TECNICAS DE DIAGNOSTICO INVASIVO:

a) Broncoscopia:

Es la técnica mas rentable en el diagnostico y estadificacion del CP siendo
practicamente un método obligatorio tanto para los tumores centrales como
periféricos, recomendandose en la evaluacion pretratamiento los estadios |,
[I'y IA. Sin embargo, puede evitarse en pacientes con mal estado general o
en casos cuyo diagnoéstico puede obtenerse mediante el estudio de una

lesion metastasica mas accesible. Es conveniente realizar siempre una
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broncoscopia ante las sospecha de tumoracion que afecte a la via aérea

principal susceptible de técnicas endoscoépicas paliativas.

A través del fibrobroncoscopio puede explorarse todo el arbol
tragueobronquial hasta niveles segmentarios con obtencion de diversas
muestras citohistologicas ante lesiones sospechosas: aspirado y cepillado
bronquial, lavado broncoalveolar, puncion transbronquial y biopsia bronquial
o transbronquial. La rentabilidad diagndstica de la broncoscopia es mayor
en casos de tumoracion visible (hasta el 75%). En el 30% de los casos las

lesiones no son accesibles al broncoscopio vy la rentabilidad es menor*®4°,

Es muy util disponer de una TC previa a la broncoscopia, ya que optimiza la
efectividad de la prueba, especialmente en casos de necesidad de biopsia
transbronquial, donde la propia lesidon que desea puncionarse no es visible
desde la luz bronquial. Esta técnica puede utilizarse tanto para la lesion
primitiva como para diagnosticar el estadio N (nodal). Hoy dia, puede
incluso acoplarse una sonda ultrasonica en el extremo de un broncoscopio
para guiar la puncién transbronquial de adenopatias ecograficamente

(ecoendoscopio), no siendo asi necesario realizar la puncion “a ciegas”.

b) PAAF transtoracica *°:

La Puncidon Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) generalmente se realiza
guiada por TC en el térax y permite acceder a tumoraciones periféricas lejos
del alcance del fibrobroncoscopio. También puede emplearse en el
diagnéstico de lesiones metastasicas extratoracicas guiadas por TC o
ecografia, si son mas accesibles y entrafian menos riesgos que la propia
lesion primaria en el térax. El material obtenido puede ser insuficiente, por lo
que una Biopsia con Aguja Gruesa (BAG) puede mejorar los resultados,

aunque también aumenta el porcentaje de complicaciones.
Las complicaciones potenciales mas frecuentes de una puncién en el térax

son: neumotodrax (hasta un 3-15% requiere tubo de térax), hemoptisis

autolimitada, hemotérax y embolismo gaseoso. Tras la puncion se
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recomienda reposo absoluto durante 4 horas y Rx en espiracion dos horas

después de la puncion.

Son contraindicaciones establecidas: plagquetopenia < 100.000/ ml, tasa de
protrombina < 60%, pulmén dnico, FEV1 <35%, y debe valorarse
cuidadosamente en casos de enfisema severo. No deben puncionarse los

dos pulmones ni el pulmén contralateral en caso de neumotérax.

c) Métodos quirdrgicos:

Existen diversas técnicas quirdrgicas Utiles en el estudio del tumor primario
y su extensibn para valorar el adecuado abordaje terapéutico:
mediastinoscopia, mediastinotomia anterior y variantes, toracoscopia,
pleuroscopia e incluso toracotomia minima, si por otros métodos no ha sido
posible el diagnostico. Si el porcentaje de realizacion de toracotomias
diagnosticas es inferior a 5% se considera una buena adecuacién de los

métodos diagnésticos previos™'.

La mediastinoscopia es la prueba de referencia para la evaluacion de
adenopatias mediastinicas, presentando la TC limitaciones para evaluar el
estadio N tumoral. Es apropiado realizar una mediastinoscopia en casos de
tumor primario avanzado (T2-T3) incluso aunque el PET/TC sea negativo en
el mediastino. También es util para confirmar los casos de afectacion nodal

mediastinica con PET/TC positivo*>°,

d) Otros:
Una opcion diagnostica para acceder a ciertas estaciones ganglionares
mediastinicas no abordables por otros métodos es la utilizacién de

ecoendoscopia digestiva alta.

8. CRITERIOS DE CALIDAD DE IMAGEN

Tan importante resulta indicar el estudio de imagen adecuado como que dicho
método ofrezca los criterios de calidad de imagen aceptados y consensuados
por la comunidad cientifica. A tal efecto se ha manifestado la Comisién
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Europea®® en sus “Criterios de calidad para imagenes radiograficas
diagndsticas” que se enumeran en el Anexo VI: GUIA EUROPEA DE
CRITERIOS DE CALIDAD DE IMAGEN, centrados en los métodos empleados
en esta tesis doctoral (Rx torax y TC). Estos criterios fueron refrendados en
Espafa por el Real Decreto 1976/1999, por el que se establecen los criterios

de calidad en Radiodiagnéstico >°.

9. ESTADIO TNM

El nuevo sistema de estadificacién para el CP® ha sido revisado y adoptado
por la American Joint Comitee on Cancer (AJCC) en su séptima edicién®’, cuya
altima version es aplicable desde el 1 de Enero del 2.010 segun
recomendaciones de la NCCN (Nacional Comprehensive Cancer Network) (v.
Anexo Il: ESTADIFICACION DEL CP POR EL SISTEMA TNM). El objetivo de
un correcto diagnostico de extension persigue valorar el tratamiento mas
adecuado y estimar el prondstico en cada caso en funcion de la estadificaciéon
segun el sistema TNM, basado en la caracterizacion del tumor principal y las
metastasis ganglionares y a distancia. De todos los casos diagnosticados de
CP segun datos de Estados Unidos (17 areas geograficas SEER [Surveillance,
Epidemiology, and End Results]) el 15% debuta con estadios localizados
(confinados a la lesidbn primaria), 22% con extensibn a adenopatias
metastasicas o por invasion de estos ganglios a partir del tumor principal, 56%
con metastasis a distancia, siendo para el 7% restante esta informacion

desconocida.

9.1. CARACTERIZACION DEL TUMOR (T):

Para establecer el grado T propio del tumor primario se debe valorar su tamafio

y extension y la presencia o no de nédulos satélites, atelectasia e invasion de
estructuras adyacentes.

Mediante la TC y la broncoscopia se determina con facilidad tanto el tamafio
como su extension hacia el arbol bronquial principal (en bronquio lobar, en
bronquio principal, a >2 cms de carina o en la carina). Generalmente la TC es

suficiente para establecer la existencia de atelectasia 0 neumonitis
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postobstructiva y su diferenciacion con la tumoracion central responsable,
especialmente tras la introduccion masiva del TC multidetector (TCMD) con
reconstrucciones multiplanares practicamente isotropicas, sin artefactos por

solapamiento.

Valorar la presencia de nodulos satélites es sencillo por medio de la TC,
aunque en muchas ocasiones y especialmente debido a su escaso tamairio, es
necesario correlacionar los hallazgos con los aportados por la PET. La
creciente introduccidon en la practica clinica del PET-TC permite una mayor
seguridad en el diagnéstico de malignidad de las lesiones y su infiltracion a

estructuras vecinas, como la pared toréacica y el mediastino®®.

9.2. CARACTERIZACION DE LOS GANGLIOS REGIONALES (N) :
Es en el estadio ganglionar donde la TC presenta mayores limitaciones™. Se

consideran adenopatias patologicas (presuntamente malignas) todos los
ganglios que superen los 10 mm de eje corto, salvo las infracarinales para los
que se exige 12 mm. Sin embargo es frecuente observar adenomegalias
benignas en esta localizacion, por lo que resulta una valoracion poco especifica
del estadio nodal tumoral. Se han publicado valores de sensibilidad (40-65%) y

especificidad (45-90%) muy variables®®®!

, obteniéndose un valor predictivo
negativo (VPN) de 83-92% y valor predictivo positivo (VPP) marcadamente bajo

(43-56%) en las distintas series®.

Menos trascendente para el tratamiento es la dificultad que presenta la TC para
diferenciar tumoracion hiliar primitiva (T) de adenopatia (N) ante una masa en
el hilio pulmonar, aunque esta distincion si presenta un valor pronostico (tumor

resecable versus N1).

La PET es superior a la TC en el estudio del mediastino, con una sensibilidad
de 78-85% y una especificidad de 81-90%°%. La sensibilidad de la PET se
aproxima al 100% cuando se aplica a ganglios patolégicos por TC, con
especificidad del 93%°*. Las principales desventajas de la PET aislada son: a)
una escasa resolucion espacial (mala diferenciacion entre adenopatias hiliares

N1 y mediastinicas unilaterales N2); y b) frecuentes falsos positivos por patologia
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inflamatoria (granulomatosa o0 neumonia postobstructiva). La combinacién PET/TC
presenta una mayor sensibilidad y valor predictivo negativo®™ y puede evitar cirugias
inapropiadas especialmente en los tumores de estadio temprano®, siendo ya una
recomendacion de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) en ultima guia
clinica del CPNM (v2.2012). Sin embargo, los resultados positivos en PET/TC
presentan un bajo VPP® y deben ser confirmados histolégicamente en el mediastino.
También resulta atil en la reestadificacion de pacientes después del tratamiento

adyuvante®,

Para la confirmacion histologica de ganglios sospechosos pueden utilizarse diferentes
métodos invasivos: a) no quirdrgicos: puncién transbronquial ciega por broncoscopia
convencional o con ecobroncoscopio, Y la puncion transesofagica guiada por ECO; o
b) quirargicos (requieren anestesia general): mediastinoscopia, hilioscopia,
mediastinotomia, broncoscopia rigida y toracoscopia. En el gréfico 1 se detalla el

algoritmo diagndstico en la evaluacion N tumoral.

Exploracion por TC de hilios y mediastino

A 4
v

Si adenopatias >1,5 cm

Si adenopatias presentes pero dismetro corto >1.5 cm

<1,5 cm diametro corto

!

Indicacion de PET Indicacion de confirmacion

Mediastinoscopia

(o]
Mediastinoscopia+mediastinost
PET - PET + omia paraesternar izda, en
tumores del
| LSI O BPI

(0]
_ PAAF transbronauial o

1;

GRAFICO 1: Algoritmo de valoracion del mediastinoe ~ n CPNM.
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9.3. CARACTERIZACION DE LAS METASTASIS A DISTANCIA (M):
En el diagnéstico de CP se incluye sistematicamente el estudio del

hemiabdomen superior por TC, aunque en funcion de los hallazgos o la

sintomatologia del paciente puede complementarse con otras exploraciones:

a. Estudio de masa suprarrenal: ante una masa suprarrenal > 2 cm se debe
descartar metastasis mediante técnicas especificas (TC dinamica, RM, PET
y/o PAAF/biopsia).

b. Gammagrafia 6sea: indicada Unicamente en presencia de dolor 6seo no
relacionado con el tumor primario. Puede obviarse si se ha realizado PET.
En ausencia de dolor 0seo, la posibilidad de afectacion metastasica

esquelética es inferior al 10%°°.

c. TC o RM craneal con contraste: indicadas en presencia de sintomas
neuroldgicos (cefalea, mareo, diplopia, inestabilidad). En nuestro medio se
recomienda en asintomaticos descartar afectacion cerebral en todos los
adenocarcinomas y carcinomas de células grandes, y en todos tumores en
estadio Il de cualquier histologia™. En general se aconseja el estudio
cerebral en todos los pacientes candidatos a cirugia y en los carcinomas

microciticos.

d. Ecografia y/o RM hepatica: indicada en pacientes con lesiones
indeterminadas por TC, pudiendo ser necesaria la realizacion de un estudio
histologico (PAAF/biopsia)’.

e. Estudio de otros nédulos pulmonares: se debe descartar malignidad en
todo nddulo asociado al tumor. Segun la nueva clasificacion TNM, si el
estudio histoldgico es positivo y el nédulo se encuentra en el mismo I6bulo,
el primario se clasifica como T3, y si es en distinto I6bulo del mismo pulmoén,
como un T4, siendo el tumor aun potencialmente resecable. Los nddulos

pulmonares contralaterales se consideran M1. Los nodulos en otras
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localizaciones se valoraran individualmente (las metastasis aisladas pueden

ser resecables)’.

10.TRATAMIENTO DEL CPNM

La cirugia, la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT) son las tres modalidades
comunmente utilizadas en el tratamiento del CPNM. Pueden aplicarse solas o
en combinaciones terapéuticas segun el estadio tumoral y situacion clinica del
paciente. Las tasas de supervivencia a los 5 afios son: 52% en enfermedad
localizada, 24% para afectacion regional; 3.6 % para metastasis a distancia y
8,1% para los no estudiados’®; aunque en estos datos se han considerado los
casos de CPM, con una significativa menor supervivencia global. La
supervivencia los 5 afios tras lobectomia para estadios | CPNM oscila entre 45-
65%, dependiendo de si el paciente presentaba un estadio IA o IB y de la

localizacion del tumor’.

10.1. CONCEPTOS BASICOS DE LA CIRUGIA DEL CP:

La cirugia constituye el tratamiento fundamental y estandar en casos de CPNM

estadios | y Il sin evidencia clinica de afectacion mediastinica preoperatorio,y
algunos casos de estadios IIIA como parte de una terapia combinada con QT y
RT. Se prefiere la reseccién (incluso reseccién en cufa) sobre la ablacion

(ablacién por radiofrecuencia, crioterapia, radiacion estereotaxica)”®.

Diferentes técnicas pueden emplearse en funcion de la extension del CPNM y
estado clinico:
i) Lobectomia: tratamiento quirtrgico de eleccion en tumor localizado. Si
los bordes de reseccion son positivos 0 existe duda de su infiltracion
(bronquial o vascular), se pueden valorar otras técnicas para evitar la

neumonectomia y sus complicaciones (angioplastias, broncoplastias).

i) Resecciones en cufia (wedge) o segmentectomias: reseccion menor que
se reservan para casos de:
= Pacientes con pobre reserva pulmonar o comorbilidad mayor

(cardiopatia), que contraindiquen lobectomia.
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= Nodulos periféricos (en el tercio externo del parénquima pulmonar)
<2 cms, si al menos cumple uno de los siguientes (NCCN v.2.2012):
(a) Histologia unica de adenocarcinoma in situ.
(b) N6édulo con densidad en TC =50% “en vidrio deslustrado”.
(c) Crecimiento lento confirmado por evolucion en sucesivos TC

(tiempo de duplicacion = 400 dias)

i) Neumonectomias: se indica cuando una reseccion menor no ofrece
garantias de exéresis completa y especialmente cuando la afectacion

tumoral es hiliar o intercisural.

El objetivo ultimo de la técnica quirargica empleada es conseguir la reseccion
completa del tumor (bordes de reseccion libres de tumor) y re-evaluacion
pronéstica tras los hallazgos quirdrgicos, valorando la necesidad de terapia
adyuvante (QT, RT). Es necesario por ello realizar una correcta
linfadenectomia sistematica y reglada (reseccion y mapaje N1 con al menos 3
ganglios de estacién N2, cuando no completa’) para descartar infiltracién de
las adenopatias cercanas o alejadas del tumor. En el mapeo ganglionar se
suele utilizar la clasificacion anatémica recomendada por la Sociedad Toracica
Americana (v. Anexo VII. GRUPOS GANGLIONARES EN LA
ESTADIFICACION DEL CP): aunque recientemente se ha propuesto por la
IASCL (International Associaation for the Study of Lung Cancer) una nueva

sistematizacién de los grupos ganglionares mediastinicos’’.

Las principales causas de morbimortalidad por cirugia de reseccion pulmonar
son de tipo respiratorio, seguidas por las cardiovasculares. Por ello han de
evaluarse correctamente los factores de riesgos (tabaquismo, EPOC...) y
realizarse una adecuada preparacion respiratoria: abandono tabaquico,
fisioterapia respiratoria, retirada de anticoagulantes y antiagregantes, entre
otros. Se debe ademas evaluar la funcion respiratoria con calculo de la funcién
“estimada” tras la potencial cirugia, especialmente en casos de duda sobre la

operabilidad del paciente’"°.
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Las complicaciones posquirargicas mas frecuentes son de tipo respiratorio
(atelectasia en 5% de los casos y supone el 12% de todas las complicaciones)
y cardiovasculares (arritmias en 9-33%, como la fibrilacién auricular, la mas
frecuente)®®. Otras posibles son ocupacién del espacio pleural (hemotérax,
quilotérax, neumotorax...), lesiébn nerviosa (recurrente, vago, frénico), dolor

cronico, torsion lobar (infrecuente)...

Son mas importantes las complicaciones tras una neumonectomia en forma de
edema pulmonar postneumonectomia (EPPN), empiema vy fistula broncopleural
y herniacion cardiaca. EI EPPN es una entidad grave que sucede en 2,5-14%
de las neumonectomias y supone un dafio alveolar difuso progresivo y severo,
a menudo fatal, de causa desconocida, cuyo diagnostico se establece por

exclusion en el cuadro clinico compatible.

Existen también métodos de tratamiento endoscépico de CP generalmente
en casos avanzados y como métodos paliativos, recidivando tras estas técnicas
hasta un 50% de los casos®’. Pretenden un tratamiento sintomatico y la mejora
de la calidad de vida ante obstrucciones tumorales de la via aérea (trdquea y
bronquios principales) y atelectasias y neumonias postobstructivas (30% de los
casos al diagndstico). Diferentes técnicas son empleadas para tales fines:
reseccion mecanica y desbridamiento por broncoscopio rigido, dilatacion
endobronquial con balén (preparacion de la via aérea antes de colocar una
protesis) y colocacion de protesis endoluminales, reseccién con laser con
repermeabilizacién inmediata de la luz traqueobronquial®.

La cirugia toracica videoasistida (VATS) es una técnica minimamente
invasiva que presenta importantes ventajas frente a la toracotomia (menor
dolor agudo y cronico postquirdrgico, menor estancia hospitalaria, baja
morbimortalidad postoperatoria, minimo riesgo de sangrado intraoperatorio y
minima recidiva locorregional)®. Se considera un método apropiado Yy
razonable en ancianos de alto riesgo quirdrgico para toracotomia con tumores
resecables y sin contraindicaciones anatébmicas ni quirdrgicas (operable), ya
gue no compromete los principios de diseccion de la cirugia toracica oncolégica

estandar®®.
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10.2. CONCEPTOS BASICOS DE LA RADIOTERAPIA DEL CP:

Constituye un método terapéutico muy versatil en el CPNM por su capacidad

de integrarse con todas las modalidades de tratamiento en funcion de la

comorbilidad o respuesta al tratamiento durante todo el proceso.

Para un adecuado tratamiento radiol6gico del CPNM deben tenerse en cuenta

los siguientes principios basicos®:

Debe realizarse mediante RT conformada en tres dimensiones (3D). Otras
modalidades disponibles como la RT de intensidad modulada (IMRT) y RT
estereotaxica fraccionada corporal (SBRT) pueden utilizarse en poblacion
seleccionada para ganglios mediastinicos o nédulos pulmonares solitarios.
La planificacion de la zona a radiar debe realizarse ayudandose de una TC
en la misma posicion del tratamiento radiolégico, o PET-TC si se disponible
(diferencia atelectasia y tumor y ganglios mediastinicos patol6gicos)®°.

La dosis y técnica de administracion deben cumplir la especificaciones de la
Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion, informes n°
50y 62 (ICRU 50 e ICRU 62)%'.

Se recomienda la utilizacion de contraste intravenoso en la TC de
planificacion si es posible, especialmente indicado en tumores centrales y
afectacion mediastinica®®.

No se recomienda la irradiacion ganglionar selectiva o profilactica.

Se deben evitar las interrupciones de tratamiento y la disminucién de dosis
de RT por toxicidad aguda, por lo que se recomienda adoptar medidas

activas de prevencién y monitorizar y tratar la toxicidad sobrevenida®.

a) RT preoperatoria:

Pretende disminuir el tamafio tumoral para convertir en resecable un tumor
que inicialmente no lo era o se mostraba en el limite de la resecabilidad. Su
principal indicacion son los tumores del sulcus superior (tumor de Pancoast)
en asociacion con QT®. Siempre que la opcién quirirgica a practicar sea
una neumonectomia no se recomienda la asociacion QT y RT antes de la

intervencion, debido a un importante aumento de toxicidad®*.
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b) RT postoperatoria:

El objetivo en este caso es erradicar una enfermedad microscopica residual
tras una reseccion macroscoépica completa. Se ha demostrado un aumento de
la supervivencia global en pacientes N2 con esta combinacion terapéutica y se
acepta una disminucion de recidiva local en pacientes con factores de riesgo
reconocido®®: afectacién ganglionar extracapsular, bordes de reseccién afectos
(positivos) o proéximos, inadecuada cirugia mediastinica (incompleta) o

afectacion nodal del hilio pulmonar.

c) RT radical (intencidén curativa):

Para que sea la RT el método que pretenda obtener la curacion local es
requisito indispensable que no sea posible conseguir dicha curacién por medio
de cirugia: o bien casos inoperables aunque tempranos, o bien casos no

resecables por tratarse de una enfermedad localmente avanzada.

En los casos inoperables por causa médica, con estadios tempranos (I y II),
buen estado general y ausencia de otra patologia concomitante que reduzca la
supervivencia a corto-medio plazo, la RT puede aplicarse con intencién curativa
a dosis mas altas (RT radical)®. Sélo se radiara el tumor macroscépico (con
una margen de seguridad) y sera determinado el volumen a irradiar por medio
de una planificacion conformada (3D). La IMRT y SBRT pueden tener

aplicacion en estos casos>.

La RT radical también se contempla en estadios IIIA y 111B® para conseguir
controlar el tumor local y se asocia a la QT para disminuir la aparicion de
metastasis, con el propésito demostrado de mejorar la supervivencia a largo
plazo y la calidad de vida de los pacientes. El papel combinado de la QT y RT
en el control local puede darse en dos tipos de secuencia: a) QT neoadyuvante,
en cuyo caso la administracion previa condicionaria una reduccion del volumen
tumoral que debera tratar la RT posterior; y b) QT-RT concomitante o
simultdnea, donde se pretende conseguir una mayor sensibilizacion de las
células tumorales a la irradiacion®. La mejor secuencia terapéutica no esta
claramente definida. Dependera tanto del estado clinico del paciente como de

factores organizativos propios de la institucion que vaya a realizar el
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tratamiento, especialmente a la hora de afrontar el aumento de la toxicidad
producida en un tratamiento concomitante (esofagitis y neumonitis con mayor
frecuencia)’’. Aunque en estadios localmente avanzados pueden utilizarse la
IMRT y SBRT, se recomienda que sea aplicados preferentemente dentro de

ensayos clinicos controlados.

10.3. CONCEPTOS BASICOS DE LA QUIMIOTERAPIAENEL C P:

Puede administrarse como tratamiento adyuvante (postoperatoria) o

neoadyuvante previo a otro método con intencién curativa local (cirugia o
radioterapia). En los casos de afectacion metastasica distal o extension local
avanzado por derrame pleural o pericardico se administra QT con fines

paliativos como tratamiento sistémico.

a) QT adyuvante:

Se recomienda tratamiento adyuvante con cuatro ciclos de una combinacion
con cisplatino asociado a vinorelbina, VP-16 u otras drogas en pacientes
con CPNM estadios Il y IlIA tras reseccidn quirargica. Un reciente
metaanalisis con 4.584 pacientes ha demostrado un incremento absoluto de
4,2% en la supervivencia a 5 afios tras una reseccién quirdrgica
satisfactoria®®. El beneficio en estadio IB no alcanzé significacién, y

empeoro la supervivencia en los IA.

b) QT neo-adyuvante o primaria:

La administracion de un tratamiento previo a la cirugia o neo-adyuvante
presenta una serie de ventajas hipotéticas, tales como la posibilidad de ser
aplicado a pacientes que cuentan con mejor estado general y por tanto con
mejores opciones de tolerar y recibir la totalidad del tratamiento; asi como
poder valorar de forma objetiva la sensibilidad del tumor al tratamiento
aplicado e incluso reducir el tamafio tumoral antes de la cirugia. La QT neo-
adyuvante ha tenido resultados contradictorios que han impedido que

alcanzara un mayor protagonismo, como el adquirido por la QT adyuvante.

De esta forma, un estudio comparativo francés (French Thoracic

Cooperative Group) no demostré ventajas en la supervivencia global con la
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administracion de 2 ciclos de cisplatino, mitomicina e ifosfamida con
respecto a cirugia sola en 355 pacientes con estadio temprano de la

enfermedad (I a IIA) . Se describié un 65% respuestas objetivas y una
mejoria en variables como supervivencia libre de recurrencia y metastasis a
distancia con la QT neo-adyuvante. En analisis por subgrupos también se
observdé una mejoria en la supervivencia de los casos con estadio IB-II
tratados con la QT. Por esos motivos, el South-West Oncology Group
(estudio 9900) comenzd un estudio comparativo utilizando la combinacion
de carboplatino/paclitaxel (3 ciclos) como tratamiento neo-adyuvante a la
cirugia en pacientes con estadio T2NO a T3N1%. Fueron asignados a
cirugia de entrada 174 pacientes y 180 a recibir dicho tratamiento QT antes
de ser operados. A pesar de sugerir alguna ventaja en este ultimo grupo, el
trabajo fue cerrado al adoptarse la QT adyuvante como tratamiento
estdndar de este tipo de patologia en Estados Unidos. Por tanto, las
posibles ventajas de la QT neo-adyuvante en todos los estadios tempranos
(IB a ll) y las diferencias o equivalencias con respecto a la QT adyuvante en
el tratamiento de los pacientes con CNMP deben ser aclaradas en futuros

estudios, constituyendo aln un tema controvertido.

Distinto es el caso de los estadios clinicos exclusivamente IlIA resecables
(ganglios mediastinicos positivos confirmados). Tres trabajos con
asignacion aleatoria, comparando la cirugia sola con respecto a
administracion de QT previa a la cirugia, utilizaron combinaciones de
cisplatino de segunda generacion, y dos confirmaron una ventaja
significativa en la supervivencia a favor de la QT neo-adyuvante o primaria.
El MD Anderson obtuvo una mejora en la supervivencia a los 3 afios de
forma significativa utilizando un esquema basado en cisplatino,
ciclofosfaminda y etopésido (56% versus 15%)'%°. También fue descrita
una ventaja significativa en un estudio espafol en el grupo de pacientes
tratados con un esquema de cisplatino, mitomicina e ifosfamida previa a la
QT (30% versus 0%)*%. Un trabajo comparativo adicional francés confirmé
la ventaja en la supervivencia global a los 5 afios en los pacientes con N2

macroscopicos (visibles por método radiologico) con la induccién de QT
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previa a la cirugia con respecto a los pacientes tratados Unicamente con

cirugia de inicio (18% versus 5%)%.

Para los pacientes con estadio clinico IlIA no quirdrgicos y IlIB las
opciones de tratamiento se basaban en la utilizacion de RT exclusiva con
una mediana de supervivencia de 12 meses y un 5-10% de pacientes vivos
a los 5 afios'®. Estos resultados dieron lugar a estudios prospectivos y
comparativos que demostraron una mejoria en parametros de supervivencia
con la inclusibn de QT administrada de forma neo-adyuvante a la

1104105 Dos meta-andlisis han confirmado también la

radioterapia radica
superioridad de la QT previa a la RT con respecto a la utilizacion Unica de
RT, con una reduccion del 13% del riesgo de muerte y mejoria en la
supervivencia a los 2 afios en un 4%'%% A pesar de la evidencia de
mejoria conseguida con la incorporacion de la QT neo-adyuvante, los
resultados siguen sin poder ser considerados adecuados y por ello aun esta
por determinar conceptos como el mejor esquema de QT, la dosis y el
fraccionamiento Optimo de radioterapia y la forma de combinar ambas

modalidades terapéuticas.

Por otra parte, diversos estudios comparativos han sugerido mejores
resultados en la supervivencia de los pacientes en estadios Ill con QT de
segunda generacion y RT concurrente en comparacibn con una
administracion de forma secuencial, aunque con un aumento de la toxicidad
que limita su utilizacién a un determinado perfil de pacientes que presentan

un buen estado general y adecuada funcién respiratoria’®®1%,

De forma global, los resultados obtenidos con la administracién de QT neo-
adyuvante a RT y/o a cirugia sugieren una probabilidad de alcanzar un 15-
20% de largos supervivientes sin poder delimitar una clara diferencia entre
un tratamiento local con cirugia, radioterapia 0 ambas en pacientes con
estadios clinicos lll. En este sentido existen dos estudios comparativos
entre la administracion de QT asociada o no a la RT previa a la cirugia o RT
con intencion curativa. Uno de ellos, llevado a cabo por la EORTC (estudio

08941) tratdé a 579 pacientes con N2 de forma inicial con una combinacion
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de platino. Aquellos pacientes que tras la induccién no progresaron se les
asigno de forma aleatoria a un tratamiento local con cirugia (167 pacientes)
o radioterapia (165 pacientes), sin encontrar diferencias en la mediana de
supervivencia global (16 versus 17 meses), ni porcentaje de pacientes vivos
a los 5 afos (15,7 vs 14); siendo peor la supervivencia en aquellos casos a

los que se les habia realizado una neumonectomia como cirugia**°.

El siguiente trabajo fue llevado a cabo en el grupo americano (INT 0139;
RTOG 9309)"!. Pacientes con estadio T1-3 N2 se asigné de forma
aleatoria a recibir un tratamiento de induccién con cisplatino y etopésido
concurrente con RT (45 Gy) seguido de cirugia (202 pacientes) o de RT
hasta alcanzar dosis radicales (61 Gy) sin cirugia (194 pacientes). Sus
resultados volvieron a demostrar una ausencia de diferencia en la mediana
de supervivencia global (23 versus 22 meses) ni en el porcentaje de
pacientes vivos a los 5 afios (27 vs 21%) pero si en la mediana de
supervivencia libre de progresion a favor de la inducciéon con QT y RT
seguida de cirugia (22 versus 11 meses). También en este trabajo los
pacientes tratados con QT de induccién seguido de una neumonectomia
tenian una peor supervivencia que los tratados solo con QT y RT.

Por dltimo, un estudio comparativo llevado a cabo en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) ha demostrado que no hay
diferencias entra la administracion de una combinacion de dos drogas con
respecto a tres en un esquema de cisplatino de tercera generacion como

induccién o neo-adyuvante (3 ciclos) a cirugia o radioterapia™*?.

11. ALGORITMOS DE TRATAMIENTO DEL CPNM EN ESTADIOS |li

Los estadios Ill son casos de CPNM localmente avanzadas con invasion
extrapulmonar aunque sin sobrepasar el torax. Se incluyen formas de
afectacion nodal mediastinica, supraclaviculares y estructuras parietales tanto
pleurales como mediastinicas. Suponen al diagnéstico un 30%

aproximadamente.
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11.1. ESTADIOS IIA™:
El manejo terapéutico del estadio IlIIA por afectacion ganglionar N1 es similar al

estadio 1IB por T3. Supone un planteamiento quirargico de eleccion consistente
en reseccion pulmonar o reseccién en bloque con estructura extrapulmonar
afecta (T3) + linfadenectomia mediastinica reglada; salvo aquellos pacientes
inoperables o que rechacen la cirugia, en los que se ofrecerd RT + QT. Tras la
cirugia se pueden plantear tres situaciones para las que cambia el tratamiento

complementario:

» Margenes (-) y sin factores adversos: QT adyuvante con 4 ciclos.
= Margenes (-) pero con factores adversos: RT postoperatoria + QT
adyuvante.

= Margenes (+): Reintervencion o RT postoperatoria + QT adyuvante.

Estadio IIIA
(N2 detectado en estudio preoperatorio)

Mo quirdrgico definitivo T

Lria [l necadyuvante
[mla candician clinica, recesidad de Q ¥

i i fésc b ki, et }

QT neoadyuvante + RT radical

(1]
QT/RT concomitante

Ma gquirdngico

e gl 0 Reevaluacion Quinirgico

RT .
RADICAL CIRUGIA

RT postoperatoria

GRAFICO 2: Algoritmo terapéutico del estadio IIAd e CPNM.
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Sin embargo, mas del 80% de los estadios IlIA prequirdrgicos se corresponden
con la presencia de N2, que constituye un grupo muy heterogéneo desde el
punto de vista clinico, terapéutico y prondstico. Todos los estadios IIIA N2
pueden agruparse como sigue:
» Hallazgo incidental de metastasis ganglionares en el estudio
histopatolédgico de la pieza quirdrgica: RT y QT adyuvante.
» Metéastasis ganglionares en una o0 varias estaciones mediastinicas
reconocidas en estudios preoperatorios (PET/mediastinoscopia/biopsia):

se aplicara el esquema terapéutico del grafico 2.

11.2. ESTADIOS iB™*:
Se pueden distinguir tres grandes grupos:
= Estadio IlIB (T4 NO-1): QT + RT radical secuencial o concomitante = QT

adyuvante. En casos muy seleccionados -y siempre en ausencia de N2-
se puede considerar tratamiento quirdrgico.

= Estadio 1lIB (T1-3 N3): QT/RT radical secuencial o concomitante £ QT
adyuvante.

= Estadio IlIB T3 NO-1 (lesion satélite en mismo lobulo): se aplicara el

algoritmo recogido en el grafico 3:
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ESTADIO IIIB
T3NO-1
(lesion satélite = I6bulo)

No

Resecable
resecable

QT neoadyuvante
o
Reseccion + QT/RT
linfadenectomia concomitante
mediastinica
realada

Reseccion +
linfadenectomia
mediastinica

Margenes (+) o
factores
adversos

Margenes (-)

QT Tratamiento
adyuvante adyuvante con RTy
oT

GRAFICO 3: Algoritmo terapéutico del estadio IIB T 3NO-1 (lesion satélite = |6bulo) de
CPNM.

12.EVALUACION DE RESPUESTA A TRATAMIENTO (RECIST) '*°

Resulta fundamental objetivar la existencia o no de una respuesta favorable de
la enfermedad tras administrar el tratamiento indicado, asi como la aparicion de
efectos adversos del propio tratamiento. En funciébn de cuédles sean los
resultados de los estudios de seguimiento y evaluacion de respuesta al
tratamiento, pueden ser necesarias modificaciones importantes en su
secuencia, dosis, e incluso pertinencia, como puede ser el caso de una
progresion en la enfermedad no esperable, o unos efectos secundarios del

tratamiento inaceptables que obliguen a su suspension o modificacion por una
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alternativa adecuada. También pueden aparecer segundos primarios durante el

tratamiento del tumor primeramente detectado.

Por todo ello, tras la administracion del tratamiento se hace necesario realizar
una serie de estudios que evallen tanto la respuesta de la enfermedad al
tratamiento como la respuesta del paciente al mismo, descartando ante todo

situaciones gque obliguen a cambiar el tratamiento.

Constatar un cambio en la carga tumoral (conjunto de lesiones tumorales)
supone un importante factor en la evaluacion de la respuesta clinica tras el
tratamiento en un paciente oncolégico. Asi fue como ya desde el principio de
los afios 60 se intentd estandarizar una serie de criterios de evaluacion
fundamentados en métodos de imagen y dirigidos especialmente a la
investigacion clinica. La publicacion por la OMS del consenso alcanzado se

plasmaria en 1979 en el World Health Organization (WHO) Handbook'*

» que
popularizd cuatro categorias de codificacion de respuesta al tratamiento:
respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad e stable y progresion
de la enfermedad . Sin embargo, aparecieron en la practica multiples
problemas en su validacion efectiva:
a) aplicacion de diferentes métodos de evaluacion de respuesta por
parte de los diferentes investigadores;
b) variabilidad entre ellos también en el tamafio minimo de lesiones
medibles y nimero de lesiones a registrar para el seguimiento;
c) diferentes definiciones de progresion de la enfermedad (unos
cambios en una lesion; otros cambios en el sumatorio de medidas de
todas las lesiones); y
d) tampoco existia consenso sobre como se iban a integrar las nuevas

tecnologias de TC, RM y reformateos en 3D.

12.1. CRITERIOS RECIST 2.000:

La inaplicacion efectiva de los criterios de la OMS por la incapacidad de

comparar adecuadamente los resultados obtenidos por los diferentes
investigadores desembocd finalmente en la publicacion de los Criterios de

Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST)  en el afio 2.000.
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Contra el criterio defendido por la OMS, en la RECIST se aplicarian medidas
unidimensionales y se distinguirian primeramente lesiones medibles y no
medibles. Se definirian como medibles todas aquellas cuyo diametro mayor
fuera = 20 mm en TC convencional (corte a corte) 6 = 10 mm en TC helicoidal
(adquisicion volumétrica); en ellas se copiaria imagen con la medida obtenida.
Se consideran lesiones no medibles todas las que no cumplan el requisito
anterior mas todas aquellas “que obviamente no se pueden medir’. Ademas se
considerarian no medibles: lesiones 0seas, enfermedad leptomeningea, ascitis,
derrame pleural y/o pericardico, tumor inflamatorio de la mama, linfangitis
pulmonar o cutanea, masa abdominal no confirmada por método de imagen y
lesiones quisticas. También podian considerarse no medibles las ubicadas en

el campo de irradiacion.

Los métodos de medida mas utilizados y considerados mas reproducibles por
el grupo RECIST son la TC y RM, recomendando en la adquisicion del estudio
por TC un grosor de corte de 10 mm en TC convencional y 5 mm en TC
helicoidal. Se considera de hecho necesario utilizar como diametro minimo
medible el doble del grosor de corte axial utilizado (TC de 5mm para medir
correctamente lesiones de 10 mm de diametro mayor). Si la lesion esta
perfectamente rodeada de aire pulmonar (lesion medible) la valoracién de la Rx
térax se considera valorable en su interpretacion y en el diagndstico y

seguimiento de la lesion tras tratamiento, aunque se recomienda la TC.

No se recomienda la medida de lesiones por ultrasonidos por problemas en la
variabilidad —discutible en grupos pediatricos*'’. Sélo en lesiones superficiales
bien definidas se aceptaria el examen clinico. Los marcadores tumorales
tampoco se recomiendan como método aislado, aunque les confiere un valor
importante en su aplicacion clinica cuando regresan al nivel normal tras
tratamiento si previamente se encontraban elevados; especialmente el PSA en

118

el adenocarcinoma de préstata™*® y el Ca 125 en el cancer de ovario*®.

El grupo RECIST considera complejos en su aplicacion para la respuesta al

tratamiento los métodos invasivos con endoscopia y laparoscopia, ya que no
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estan validados para tal fin y requieren un equipo sofisticado con alta
especializacion. Aunque pueden ser impresincibles en la obtencién de
muestras histoldgicas diagnosticas. Asi pues se cita la potencial indicacién de
biopsiar lesiones de aspecto residual antes de confirmar ausencia de tumor, lo
gue supondria en los casos indicados cambiar de una situacion de “respuesta
parcial” a “respuesta completa”, segun la codificacion de la RECIST (heredada

de los criterios de la OMS).

Para evaluar la respuesta al tratamiento se requiere comparar el niumero y
tamafio de las lesiones antes y después del tratamiento aplicado. Se
recomienda que la medida pre-tratamiento de las lesiones tumorales no diste
mas de 4 semanas del inicio del mismo para poder ser comparado como
estudio base. Evitando asimismo la demora del estudio post-tratamiento con

respecto a la fecha del final del mismo.

a) Lesion diana y evaluacion RECIST:

Un concepto importante es la eleccion de las lesiones diana . En la evaluacion
de respuesta debe compararse la suma de los diametros mayores de las
lesiones elegidas (diana), que, si bien seran siempre lesiones medibles segun
el criterio sefialado arriba, pueden no incluirse todas las que realmente
presente el paciente. De hecho se recomienda elegir un maximo de 10 lesiones
diana totales por paciente (aunque existan mas) y no mas de 5 por cada
organo, intentando que las elegidas representen a todos los 6rganos afectos y
gue sean las lesiones mas reproducibles en los siguientes estudios, prefiriendo

siempre las mayores. La suma de los diametros mayores de todas las lesiones

elegidas como diana conforme a estos criterios representara la carga tumoral

(medible) que presenta el paciente en cada estudio, siendo su modificacion a lo
largo de los diferentes estudios obtenidos en el seguimiento lo que marca la
evolucion de la enfermedad y su respuesta a los diferentes tratamientos

indicados en el paciente.

Las lesiones diana representan pues lesiones medibles que pueden

evolucionar en los estudios de imagen con: a) respuesta completa al

tratamiento: si desaparecen todas; b) respuesta parcial: si se reduce en = 30 %
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la suma de sus diametros mayores respecto a la suma del estudio base; c)

progresion tumoral: si aumenta este sumatorio de diametros mayores en >20%,

respecto a la menor suma obtenida desde el inicio del tratamiento (mejor
respuesta global); y d) enfermedad estable: si la modificacién de este sumatorio

aumenta menos de un 20% o disminuye menos de un 30%.

b) Lesién no diana y evaluacion RECIST:

A la carga tumoral debe afiadirse las lesiones no diana vy la aparicion de
cualquier lesion tumoral, bien sea lesion medible o no medible, lo que
indefectiblemente seria considerado evolucion desfavorable (progresion
tumoral). Estas lesiones no diana serian todas las no medibles, pudiendo

valorarse también su evolucion, aunque no sea cuantitativamente.

La evaluacion RECIST de las lesiones no diana se expresa como sigue: a)

respuesta completa: desaparicion de todas las no diana y normalizacion de

marcadores tumorales; b) respuesta incompleta/enfermedad estable (no

medible): persistencia de al menos una de las no diana en seguimiento y/o

persistencia de marcadores elevados; y c) progresion tumoral: aparicion de

nuevas lesiones no diana y/o progresion inequivoca de las presentes
anteriormente. En prevision de la infrecuente situacién de progresion tumoral
Ganicamente objetivable por las lesiones no diana, el grupo RECIST da prioridad
en la decision a la valoracion clinica y confirmacién en estudio de imagen

posterior.

c) Evaluacion RECIST global:

La evaluacion conjunta de la respuesta al tratamiento tanto de las lesiones

diana como no diana permite establecer la respuesta global de la enfermedad

segun tabla adjunta (v. Tabla 3).
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TABLA 3: Evaluacion de respuesta global al tratamie  nto segun grupo RECIST 2.000 (y

version 1.1).

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RI/EE: respuesta intermedia o enfermedad estable (no diana); PE:

progresion de la enfermedad; -: cualquiera de las opciones.

Lesiones Lesiones no Nuevas

' : ; RESPUESTA GLOBAL
diana diana lesiones

RC RC RC
RC RI/EE
RP No PE

No RP
EE No PE EE

PE

Son estos grupos de codificacion de respuesta al tratamiento dentro de los
cudles todos los pacientes deben ser incluidos en los diferentes trabajos de
investigacion segun el grupo RECIST. También se consideran las categorias
de “muerte precoz por la enfermedad tumoral”’, “muerte precoz por toxicidad al
tratamiento”, “muerte precoz por otra causa” y “desconocido” (informacion
insuficiente). Es importante destacar también la posibilidad de un deterioro
sintomatico que obligue a abandonar el tratamiento sin tener evidencia de
progresion de la enfermedad, evento que puede intentar documentarse incluso
después del tratamiento (seguimiento clinico de abandono de caso inicialmente

incluido en estudio).

12.2. CRITERIOS RECIST V 1.1
Los criterios RECIST del afio 2.000 fueron ampliamente utilizados en

investigacion e incluso trascendid en la practica clinica habitual de los
pacientes oncolégicos lo que rapidamente favorecid que se encontraran
problemas en su aplicacibn y comparacién entre diferentes grupos de
investigacion. Es asi como en 2.009 se publica la versién 1.1 de estos criterios
(v. tabla 4), recogiendo las siguientes diferencias respecto a la version inicial:
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TABLA 4: Modificaciones mas relevantes en los nuevo s criterios del grupo RECIST

(versiones 1.0 versus 1.1).

*En la mayor parte de los centros oncolégicos se dispone de tecnologia suficiente para obtener imagenes de calidad

con grosores de corte de al menos 5 mm en estudios de cuerpo (térax, abdomen, pelvis).

Parametro modificado RECIST 2.000 (v1.0) RECIST 2.009 (v1.1)
Medidas minimas de TC: 20mm (convencional); TC: 10mm (helicoidal)
lesiones 10mm (helicoidal) [preferible 5 mm]*
Clinica: 20mm Clinica: 10mm
NITIED GREBITD G 10 lesiones (5 por 6rgano) 5 lesiones (2 por 6rgano)

lesiones diana

“Progresion inequivoca” se considera
confuso y se describe mejor
(no aumento de una lesién no diana)

Respuesta de lesiones “Progresion inequivoca”
no diana equivale a progresion

Mejor definicion de qué considerar

Nuevas lesiones -
nueva lesiéon

Las diferencias entre las distintas categorias de evolucién no desfavorable (RC,
RP, EE) no presentan diferencias clinicas relevantes’® vy tienen un
planteamiento terapéutico idéntico. Algunos estudios no han encontrado
diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes que obtenian una
RP respecto a una EE'**!? Sin embargo existen autores que abogan por
relacionar el grado de respuesta del tumor (aumento o disminucién del tamafio
de las lesiones aplicando criterios RECIST) con la supervivencia en algunos

tumorest?*12°,
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El desarrollo tecnoldgico ha supuesto una evoluciéon importante en la calidad
diagnostica de los diferentes métodos de imagen que ha permitido una
sensibilidad superior en el diagnostico de las lesiones por medio de la
Tomografia Computerizada (TC) frente a su antecesora historica que es la
Radiografia convencional (Rx). Este hecho ha resultado fundamental tanto en
la fiabilidad de los diagnosticos como en la valoracion de la respuesta a los
tratamientos en los diferentes estadios clinicos de los pacientes oncolégicos,
aportando una mayor seguridad en la toma de decisiones clinicas que de por si
justifican la evolucion légica hacia un uso generalizado de la TC, relegando a
un segundo plano la Rx.

A continuacién se muestra una tabla que compara la diferente sensibilidad y
especificidad de los métodos diagndosticos mas empleados en el diagndstico del
CPNM (v. tabla 5) publicada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
2.004'2°;

TABLA 5: Comparativa de sensibilidad y especificida  d en diagnostico y cribado del
CPNM entre diferentes métodos diagnosticos (OMS 2.0  04).

Modificado de van Meerbeeck JP

Prueba Resolucién Sensibilidad Especificidad
(mm) (%) (%)
Rx torax 6-10 48 90
TC torax convencional 3-6 71 58
TC térax espiral de baja dosis 1-3 91 50
RM térax 5 70 -
PET 4-6 85 98
Broncoscopia - 89 ce'n'trgl -
33 periférico
F_’uncién Aspiracion con aguja i 90 i
fina (PAAF)

La mejora en la sensibilidad y capacidad diagndstica no es cuestionable si
comparamos la TC con la Rx torax. Sin embargo, no siempre es rentable ni
eficiente utilizar la maxima tecnologia disponible; maxime cuando toda mejora

supone generalmente algun tipo de inconveniente que debera valorarse
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previamente. De hecho, la TC también presenta desventajas frente a la Rx

térax:

1. Superior dosis de radiacion para el paciente.

2. Incremento en el coste por exploracion.

3. Ausencia de inmediatez en la obtencion del estudio de TC respecto a
la Rx térax. Esta udltima facilmente realizable en cualquier centro
sanitario, no necesariamente hospitalario.

4. Demora en la realizacion e interpretacion de la TC (inexistente en Rx

térax), y por tanto retraso en la eventual modificacién de tratamiento.

En definitiva, la TC requiere mayor radiacion, mayor coste, personal experto
dedicado y un centro de mayores exigencias, suponiendo todo ello un consumo
de tiempo mayor.

Por este motivo en un grupo seleccionado de pacientes puede ser eficiente
limitar el uso de la TC utilizando la Rx de térax asociado al seguimiento clinico
(y analitico) en el control de la evolucion de los pacientes. El grupo
seleccionado para este trabajo son pacientes con CPNM localmente avanzado
no quirdrgicos. En ellos se ha realizado una comparacion de los resultados
obtenidos con Rx torax + exploracion clinica y la aportacion adicional de una
TC para objetivar si existe -y en qué medida- un beneficio potencial con su
incorporacion en la decision terapéutica de utilizar la radioterapia radical (RT)
tras quimioterapia de induccion o primaria (QT1%). En los casos de CP donde la
Rx de térax es altamente resolutiva hemos apreciado en nuestra practica

clinica que era un método suficiente para dar respuesta a esta pregunta.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos (PUBMED,
COCHRANE DATABASE, SCOPUS, SCIELO, IME, DIALNET) con resultado
negativo, adquiriendo por tanto este estudio un enfoque novedoso respecto a la
literatura, con importantes implicaciones clinicas y econdmicas. Revisada la

bibliografia indexada no _se ha encontrado ninguna base cientifica sdélida que

confirme la ventaja de la TC sobre la Rx de térax asociada a la clinica en un

grupo especifico de pacientes con CPNM localmente avanzado gue van a ser
-|-127

tratados con RT tras una induccion con Q
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Es coherente plantear la hipétesis de trabajo siguiente:

Mediante Rx térax (dos proyecciones) y seguimiento clinico y analitico puede
realizarse la evaluacion adecuada de la enfermedad en pacientes con CPNM
localmente avanzado no quirdrgicos tratados con RT radical tras QT de

induccion o primaria, sin necesidad de efectuar TC.

Para contrastar esta hipotesis se han planteado los siguientes Obijetivos,

enumerados en el siguiente epigrafe.
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1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Analizar el valor afadido de la TC respecto a la Rx torax,
exploraciéon y anamnesis clinica en la indicacién de RT radical,
tras la administracion de QT12 en pacientes con CPNM

localmente avanzado no quirdrgicos.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Revisar todos las historias clinicas de los pacientes incluidos en el

ensayo clinico con asignacion aleatoria del que se parte en la
presente tesis doctoral para seleccionar los pacientes de acuerdo

a sus criterios de inclusion.

Interpretar las Rx anteriores y posteriores a la QT 12 en los

pacientes seleccionados finalmente (investigador A) y asi como
las TC pre y postQT (investigador B), para realizar una evaluacion
de las lesiones tumorales existentes en cada caso, y Su
evolucion conforme a los criterios internacionalmente aceptados
del RECIST.

Valorar las caracteristicas de las lesiones tumorales de los
pacientes con CPNM que pudieran ser mas facilmente
evaluables por Rx respecto a TC y las caracteristicas de las que
fueran susceptibles de un seguimiento preferentemente por TC

-por inadecuada evaluacion de la enfermedad por medio de Rx +

clinica-, a la hora de indicar RT radical tras QT 12.
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1. ORIGEN DE LOS PACIENTES

El estudio parte de 150 pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado
pertenecientes a un ensayo clinico con asignacién aleatoria comparando dos
combinaciones de quimioterapia administradas previo a cirugia Yy

radioterapia®?®.

Todos los pacientes fueron casos incidentes de cancer de pulmén y se
incluyeron de forma consecutiva en los grupos del estudio durante el periodo
de inclusién. Los pacientes seleccionados debian cumplir los criterios de

inclusién que a continuacion se detallan.

2. CRITERIOS DE INCLUSION UTILIZADOS EN ESTA TESIS

= Ser caso incidente de cancer de pulmon estadio IlIA o IIIB tratado en el
Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Central de
Asturias incluido en el ensayo citado.

* No haber recibido un tratamiento quirargico para su cancer de pulmén ni
al diagnadstico ni tras la administracion de la quimioterapia.

» Haber recibido correcta e integramente los tres ciclos de quimioterapia.

= Disponer de estudios radiolégicos antes y después de la quimioterapia
que incluyeran: a) una radiografia de torax, y b) una tomografia
computarizada del térax y abdomen, asi como de una exploracion clinica
y anamnesis previo a cada ciclo y al final del tratamiento.

= Que los estudios de imagen ofrecieran una buena calidad y fueran
comparables y suficientes para emitir un diagndstico de la respuesta a la

quimioterapia (por Rx y por TC independientemente).
Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes, tanto incluidos como

excluidos, con objeto de valorar a posteriori la posibilidad de sesgos en la

seleccién de pacientes.
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3. METODOLOGIA EN LA RECOGIDA DE DATOS

Se detallan a continuacion el listado de variables del presente estudio (v. tabla
6):

TABLA 6: Variables del estudio.

R1: Rx anterior a QT; R2: Rx posterior a QT; T1: TC anterior a QT; T2: TC posterior a QT; Suma RECIST: Sumatorio
de los didametros mayores de las lesiones etiquetadas diana segun criterios RECIST; investigador A: encargado de

lectura de Rx y evaluacion RECIST por Rx; investigador B: encargado de lectura de TC y evaluaciéon RECIST por TC.

Variables del estudio

Datos de filiacion
Fecha de inicio y fin de ciclos de QT
Edad y sexo
Karnofsky
Histologia
N° ciclos de QT recibidos
Evaluabilidad de tesis y motivo del no
» FechasR1yR2
Centro realizacion de R1y R2
Proyecciones RX (AP/PA)
Comparabilidad de las Rx
Fecha de lecturas R1y R2 por investigador A
Criterios de calidad R1y R2 (10 items)
N° lesiones diana por Rx
Localizacion de lesiones diana por Rx
Medidas de lesiones diana por Rx
Suma RECIST por Rx
% Diferencial (aumento o disminucion) por Rx
Lesiones no diana R1 y R2
Nuevas lesiones por Rx
Seguridad subjetiva investigador (A)
Valoracion de respuesta RECIST por Rx
- FechasTlyT2
- Centro realizacion de T1y T2
- Grosordecorte T1y T2
- Comparabilidad de las TC
- Fecha de lecturas T1y T2 por investigador B
- Criterios de calidad Tl y T2 (27 items de térax y 55 de
hemiabdomen superior)
- N°lesiones diana por TC
- Localizacién de diana por TC
- Medidas de diana por TC
- Suma RECIST por TC
- % Diferencial (aumento o disminucion) por TC
- LesionesnodianaTly T2
- Nuevas lesiones por TC
- Seguridad subjetiva investigador (B)
- Valoracion de respuesta RECIST por TC
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Dos radiologos expertos en radiologia oncolégica analizaron primeramente los
criterios de calidad de imagen en todos los estudios. Posteriormente se
establecié por cada uno de los investigadores la respuesta al tratamiento de
forma independiente: a) comparando las radiografias de antes y después de la
quimioterapia por un investigado (A); y b) comparando las TC anterior y
posterior a la quimioterapia por el segundo investigador (B). La valoracion
radioldgica se llevo a cabo de una forma independiente y ciega, por lo que en
ninguno de los casos se conocia el resultado del otro método diagndstico por
parte de los investigadores durante su evaluacion, ni tampoco conocian estos

datos por la historia clinica.

Se aplicaron los criterios de calidad de imagen recomendados por la European

Commision*?® 130

(y adaptados en Espafia ") tanto para las Rx de torax (10 items)
como para las TC del térax (27 items) y abdomen (55 items que incluyen
criterios generales, higado y bazo, rifiones y suprarrenales). Los diferentes
items (92) se recogen en el v. Anexo VI_GUIA EUROPEA DE CRITERIOS DE
CALIDAD DE IMAGEN vy fueron valorados en una escala de 3 grados por los
investigadores: 1=criterio mal definido; 2=criterio poco definido; 3=criterio bien
definido. Asimismo se evalué la comparabilidad de los estudios de imagen de

antes y después del tratamiento (Rxy TC).

Dentro de las lesiones evaluables se consideraron lesiones diana y no-diana
-I—131.

segun definicion y recomendaciones de los criterios de la RECIS
- LESIONES DIANA: lesiones medibles, bien definidas, preferiblemente
aisladas y representativas (las de mayor tamafo) de todos los érganos
implicados que sean faciles de reproducir en su medicion en controles
sucesivos. En los casos en que la lesion de mayor tamafio no era la mas
reproducible para su medicion, se ha seleccionado la siguiente lesion de
mayor tamafio y mejor capacidad para reproducir su medida en
controles posteriores. Las adenopatias con eje corto de mayor diametro

se eligieron preferentemente.
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- LESIONES NO DIANA: son lesiones representativas que no cumplen
los criterios anteriores, especialmente si no pueden ser medidas y/o

presentan limites indefinidos.

Para evaluar la respuesta al tratamiento se utilizaron los grupos recomendados
por la RECIST: a) RC: respuesta completa; b) RP: respuesta parcial; ¢) EE:
enfermedad estable; d) PE: progresion de la enfermedad. Se realiz6 la
evaluacion de respuesta al tratamiento quimioterapico tanto con Rx como con

TC, de forma ciega, aislada e independiente por cada investigador.

4. METODOLOGIA EPIDEMIOLOGICA Y ANALISIS ESTADISTIC O

Se trata de un estudio de corte retrospectivo por haberse realizado una
recogida de datos con posterioridad tanto al diagnostico como al tratamiento
indicado, aunque estos pacientes fueran inicialmente casos incidentes del
ensayo clinico aleatorizado en el que fueron incluidos para otro estudio, y del
gue se ha obtenido el listado con posterioridad.

El andlisis estadistico de los datos recogidos para el estudio se llevo a cabo por

medio del paquete informéatico SPSS version 15.

5. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipdtesis de trabajo de este estudio intenta analizar el valor afiadido de la
TC cuando se asocia a la Rx torax, exploracion y anamnesis clinica en la
indicacion de RT radical, tras la administracion de QT neoadyuvante en

pacientes con CPNM localmente avanzado.

Para ello se establece como hipotesis:

= Hipdtesis nula (Hp): Probabilidad condicionada (progresién con TC / no

progresiéon con Rx + clinica) 2 10% (Py).
= Hipétesis alternativa (H;): Probabilidad condicionada (progresiéon con TC

/ no progresion con Rx + clinica) < 10% (Py).

58



Se ha calculado que seria necesario un tamafio muestral de 100 sujetos para
obtener una potencia estadistica de 83% para descartar la hipotesis nula arriba
indicada, es decir, para descartar que no exista una pérdida significativa de
informacion sobre la progresion por TC de reevaluacion tras QT12 (Py < 10%,

por tanto) 132133,
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1. CARACTERISTICAS PRONOSTICAS DE PACIENTES EXCLUID OS E
INCLUIDOS

De los 150 casos iniciales pertenecientes a un ensayo clinico, consecutivos,
con asignacién aleatoria®** del que se ha obtenido la lista de casos incidentes
de CPNM localmente avanzado, no fueron operados finalmente 108 pacientes
de su CP. Se recogen estos casos y tras aplicar el resto de los criterios de
inclusion sefalados finalmente se analizan 98 pacientes, lo que constituye

realmente el tamafio muestral de esta tesis doctoral.

En las siguientes tablas se enumeran las caracteristicas pronésticas tanto del
inicial grupo perteneciente al ensayo clinico citado como de la presente tesis

doctoral (v. tabla 7).

TABLA 7: Caracteristicas prondsticas del los pacien tes

del grupo inicial obtenido de un ensayo clinico (150 sujetos) y de los finalmente seleccionados para la presente tesis

doctoral (98 sujetos). Valor (porcentaje).

Caracteristicas pronosticas Grupo inicial Grupo seleccionado

Numero de sujetos 150 98
Edad en afios: Mediana de (rango) 58 (33-74) 59 (38-73)
Sexo 140/10 89/9
Escala Karnofsky : mediana (rango) 80 (70-100) 80 (70-100)

100 10 6

90 31 22

80 53 29

70 56 41
Histologia

Escamoso 76 (51) 50 (51)

Adenocarcinoma 64 (42) 40 (41)

Célula grande 10 (7) 8 (8)
Estadio

A 55 (37) 26 (27)

B 95 (63) 72 (73)

A continuacion se detallan los motivos de exclusion de cada uno de los 10
pacientes restantes (no quirdrgicos) y un comentario para cada caso con
informacion relevante obtenida de la historia clinica respecto al seguimiento
posterior (v. tabla 8), valorandose la importancia de este analisis en el siguiente
epigrafe (V. EPIGRAFE 6: DISCUSION):
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TABLA 8: Motivos de exclusion de los 10 casos no qu irargicos de esta tesis doctoral.

Mal estadiaje Estadio IV por metastasis 0sea inadvertida antes del

S o 3 casos
inicial inicio de QT.

No se dispone del 2° TC por error irresoluble en disco
de almacenamiento (seguimiento en centro no 1 caso
perteneciente a la Red Hospitalaria Asturiana).

Exploracién clinica y Rx de térax fueron suficientes

Estudios de para hacer un diagnéstico de progresién tumoral por
imagen sindrome de vena cava superi_or y se desestimp Ia_ . 1 caso
incompletos (de 1% “demora” de un 2° TC (no realizado el TC segun criterio

02°TC) clinico).

1% TC tardio tras inicio de QT (problemas técnicos) que
arroja “EE” erréneo. Existia ya constancia de PE por

Rx obligando de facto a cambio de tratamiento 1 caso

(confirmado en H?).

PE precoz tras 1% ciclo de QT. 1 caso
Tratamiento de Accidente cerebrovascular (ACV) tras 1 ciclo. 1 caso
g;(;r;()mmpleto @ | Eyitus por empiema tras dias del 1* ciclo de QT 1 caso

(seguido y diagnosticado por Rx térax + clinica).

Intolerancia digestiva a dos ciclos de QT. 1 caso

10 casos

Por tanto, se han excluido de los 150 casos iniciales: 42 por cirugia; tres por
mala estadificacion inicial (mayor del esperado: IV por metastasis 0sea); cuatro
por tratamiento QT incompleto (tres con un Unico ciclo y uno con dos ciclos de
QT) y tres por estudios de imagen incompletos, todos de TC, siendo suficiente
la evaluacion y correlacion clinica con la Rx torax en dos ocasiones

(informacion obtenida del curso clinico de las historias de estos pacientes).

2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES INCLUIDOS

Los pacientes fueron incluidos en el ensayo clinico inicial -de cuyo listado se
parte para la realizacion de la presente tesis doctoral- desde 26/10/1999 hasta
20/02/2006.
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2.1. ESTUDIOS DE RX DE TORAX:

El estudio de Rx de térax fue mayoritariamente realizado en el Hospital

Universitario Central de Asturias (HUCA) en un 91% en la fase previaala QT y
un 99% en los estudios postQT. Los restantes estudios fueron llevados a cabo
en siete centros ajenos al HUCA (seis anterior y uno posterior a QT). La Rx de
térax se hizo en dos proyecciones (posteroanterior y lateral) en un 98% de los
estudios antes y en un 96% de los estudios después de la QT. Todos fueron
estudios comparables (entre Rx pre y postQT), utilizando parametros técnicos

para estudios realizados similares en los diferentes centros.

La Rx de torax presentd una calidad de imagen en todos los casos de
“excelente” (puntuacion tres sobre tres) o “buena” (dos sobre tres). Dentro de
los nueve criterios analizados Unicamente “borde medial de escapulas fuera de
pulmones” recibié una puntuacion de uno sobre tres (“mal definido”) de forma
significativa en un 1% de los estudios postQT. El resto de los criterios
obtuvieron un calificacion de “excelente” por encima de un 90%, excepto en
“visualizacién de la columna a través del coraz6n” con puntuaciones de “buena”

en un 20% y un 15% de los estudios pre y postQT respectivamente.

Todos los pacientes recibieron tres ciclos de QT (criterio de inclusion). La Rx de
térax previa a la QT -primer ciclo- se llevo a cabo con una dispersion en la
mediana de 6 dias de diferencia (0-22 dias) y al finalizar el tratamiento -tercer
ciclo- con una dispersion en la mediana de 7 dias (0-26 d). Asimismo se valoré
la diferencia de fechas entre la Rx torax y la TC, mostrando una mediana en la
diferencia de fechas de 9 dias los estudios preQT (0-22) y de 10 dias los
estudios postQT (0-23). Por otra parte la TC se obtuvo con una dispersion en la
mediana de 12 dias de diferencia respecto al inicio la QT (1-25) y de 7 dias

respecto al final de la misma (0-29).

En total se contabilizaron en los estudios de Rx preQT un total de 55 lesiones
diana en 49 (50%) pacientes, no objetivandose lesiones diana en la otra mitad.
En 44 (45) pacientes fue etiquetada como tal una lesion Unica y en cinco se

encontraron dos lesiones sincronicas. Fueron 82 las lesiones no-diana

encontradas en 66 (67) pacientes: 32 (33) sin lesiones no-diana, 52 (53) con
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lesion dnica, 12 (12) con dos no-diana; se observan ademas un caso de tres y
otro de cuatro lesiones no-diana respectivamente. Sumando las lesiones diana
y no-diana de los 98 pacientes en un 63% (62) se contabilizaba una lesion
Gnica por paciente, 32% (31) con dos, 3% (3) con tres y un caso con cuatro

lesiones totales en el estudio Rx torax preQT.

Antes de QT g Despés de QT

FIGURA 1: Enfermedad estable valorado por Rx térax.

Se aprecia un noédulo en LSI que no muestra cambios en la evolucidn tras QT.

Los estudios Rx postQT detectaron 50 lesiones diana en 46 (47) pacientes.

En 52 (53) pacientes no se evidencié ninguna lesion diana y en dos casos se
visualizaron dos lesiones diana sincronicas. En 56 (57) pacientes se

objetivaron 69 lesiones no-diana: 45 (46) casos de lesion Unica, nueve (nueve)

con doble lesién no-diana y dos (dos) casos de tres lesiones en cada paciente.
Considerando ambos tipos de lesiones, diana y no-diana, en las Rx térax
postQT en 66 casos (67%) la lesion tumoral era (nica, dos lesiones
permanecian tras QT en 22 casos (23), tres lesiones en tres ocasiones (3) y en
siete (7) no existian lesiones detectables. Existié un caso de ausencia de lesion
tumoral evidenciable en Rx tanto en estudio preQt como postQT (no lesiones

diana ni no-diana).

Dentro de los casos que si presentaban lesiones visibles, la moda de la
distribucion era el grupo con lesion uUnica: 90% con lesion diana y 79% con

lesiones no-diana en Rx preQT; y 91% y 80% con lesiones diana y no-diana
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respectivamente en Rx postQT. El nUmero de lesiones diana no cambi6 en el
control posQT respecto de la Rx previa a QT, en 89 casos (91). En cinco
pacientes disminuy6é el nimero y en tres casos aparecieron nuevas lesiones
diana (v. tabla 9). En cuanto a las lesiones no-diana en 80 casos (82) se
observd el mismo numero de lesiones entre las Rx pre-QT y post-QT; 16 (16)

disminuyeron en su nimero y en dos (dos) aumentaron.

TABLA 9: Evolucion de nimero de lesiones dianay no  -diana en estudios de Rx pre y

postQT.
Evolucién n° les. diana Rx N° diana pre >post QT N° casos

- o 020 48 49%

N 1>1 39 40%

lesiones 252 > 2%

0,

1n DIANA ;:))2 g 202

lesiones 230 1 1%

# n° 021 1 1%

lesiones 122 2 2%

Total 98 100%

Evolucién n° les. no-diana Rx N° diana pre >post QT N° casos
020 32 33%
— 19 lesi 121 40 41%
=n° lesiones 232 = 7%
NO -DIANA 33 1 1%
120 10 10%
| n°lesiones 2=>1 5 5%
43 1 1%
7 n° lesiones 1->2 2 2%
Total 98 100%

Las lesiones diana se localizaron preferentemente en los I6bulos superiores
en 38 casos (69) (v. tabla 10). Entre las lesiones no-diana 41 (50) se
visualizaron en |6bulos superiores o0 regiones hiliares, destacando
individualmente la presencia de lesiones mediastinicas con 18 casos (22),
especialmente adenopatias paratraqueales que representaban el 56% de todas

las mediastinicas visualizadas.

En los estudios preQT la lesion diana media 6,36 x 5 cms de diametro mayor
medio (rangos de 2-12 y 2-9 cms respectivamente; SD 2,42 y 1,92). Dentro de
las segundas lesiones diana existentes en los estudios preQT la distribucion

resulté con una media de 5,08 x 3.75 cms (rangos de 2,50-9 y 2-7 cms
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respectivamente; SD 2,60 y 1,78). Tras la QT la lesién diana media fue de 4,77
x 3,69 cms (rangos de 2-17 y 1-15 cms respectivamente; SD 2,94 y 2,45).

TABLA 10: Localizacion de lesiones diana y no-diana en Rx preQT.
LSI: I6bulo superior izquierdo; LSD: Iébulo superior derecho; HI: hilio izquierdo; HD: hilio
derecho; LII: 16bulo inferior izquierdo; LID: I6bulo inferior derecho; PI: pleural izquierdo; PD:
pleural derecho; MEDIAST: mediastino.

Lesiones DIANA preQT

LSI 16 29% 38
LSD 22 40% (69%)
HI 1 2%

HD 7 13%

LIl 4 7%

LID 3 5%

MEDIAST |2 4%
TOTAL 55 100%

Lesiones NO DIANA preQT

LSI 1 1% 14
LSD 13 16% (17%)
HI 8 10% 27
HD 19 23% (33%)
LIl 6 7%

LID 5 6%

Pl 5 6%

PD 6 7%

MEDIAST 18 22%

OSEA 1 1%

TOTAL 82 100%

La valoracion RECIST de la respuesta a la QT realizada por medio de Rx térax
aporto los resultados expresados en la tabla adjunta (v. grafico 4). Se objetivd
una respuesta favorable en un 77%, en su mayor parte RP, empeorando un
10% de los pacientes tras el tratamiento (PE). El 13% de los casos mantuvo la
enfermedad estable entre los estudios pre y postQT. Se muestran dos casos

representativos en imagen de EE (v. figuras 1) y PE (v. figura 2).
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RC 6 6%
77% B RP

RP 69 71%

EE 13 13%
OEE

PE 10 10%

TOTAL 98 1007%
OPE

GRAFICO 4: Evaluacion de respuesta al tratamiento p  or medio de Rx térax siguiendo
criterios RECIST.

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad

El grado subjetivo de seguridad en el diagndstico de la respuesta RECIST por
Rx se expresé como sigue: maxima seguridad (5 sobre 5) en 65 ocasiones
(66%), buena (4 sobre 5) en 28 casos (29) y cinco casos (5) de un grado medio

de seguridad (3 sobre 5).

Antes de QT Después de QT

FIGURA 2: Progresion de la enfermedad valorado por  Rx térax.

Se aprecia tanto un aumento de la masa el LSD (flecha verde) como de las adenopatias hiliares y mediastinicas, que

condicionan una atelectasia y elevacion del hemidiafragma derecho (flecha azul), tras el tratamiento QT.

2.2. ESTUDIOS DE TC:
El 45% (43) de los estudios de TC preQT fueron realizados en el HUCA, con la

contribuciéon de 11 centros distintos en la realizacidon del resto de escaneres
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preQT. Todos los estudios postQT fueron realizados en el HUCA, excepto
cuatro (4%) adquiridos en tres centros distintos. EI HUCA dirigié y controlé el
tratamiento de toda la muestra estudiada y la evaluacién de respuesta al

mismo.

Los estudios tomograficos fueron comparables entre si (antes y después de la
QT) en todos los casos, utilizando una técnica radiologica estandarizada y
similar entre los diferentes centros. La calidad de imagen obtenida en estos
estudios de TC fue “buena” (dos sobre tres) o “excelente” (tres sobre tres) en
todos los casos. Los criterios de calidad que obtuvieron una calificacion de
“excelentes” (grado 3) en <60% de las ocasiones en los estudios preQT
correspondian con estructuras anatomicas del abdomen superior,
especialmente “parénquima hepatico definido”, “ramas porta intrahepaticas

definidas”, “suprahepaticas definidas,

parénquima esplénico definido”.

TABLA 11: Namero de lesiones diana y no-diana porp  aciente en TC preQT (1 ).

N° lesiones diana 1* TC N° de casos (%)
0 3 (3)
1 49 (50)
2 30 (31)
3 14 (14)
4 1 (1)
5 1 (1)
Total 98 (100%)
N° lesiones no-diana ler TC N° de casos (%)
0 71 (73)
1 21 (22)
2 5 (5)
Total 98 (100%)
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En la TC preQT se encontraron lesiones en todos los 98 pacientes, con un
total de 160
lesiones/paciente; rango de 0-5 lesiones por paciente) y 31 no-diana en 27 (28)

lesiones diana en 95 (97%) pacientes (media de 1,7

pacientes (cinco de ellos con dos lesiones no-diana sincronicas). En tres (tres)
ocasiones no se detectd ninguna lesion diana. Las modas de las distribuciones
mostradas en la tabla adjunta (v. tabla 11) fue de una lesion diana aislada (49

casos; 50%) y de ausencia de lesion no-diana (71 casos; 73%).

Tras el tratamiento (v. tabla 12) se objetivaron 142 lesiones diana en 86
pacientes (media de 1,7 lesiones/paciente; rango de 0-5 lesiones por paciente)
y 25 no-diana (en 18 pacientes, siete de ellos con dos lesiones no-diana
sincronicas). En 12 (12%) no se detectaron lesiones diana, hecho que se

produjo en el 82 % (80) de las ocasiones en las no-diana.

TABLA 12: Nimero de lesiones diana y no-diana por p  aciente en TC post-QT (2°).

NC |lesiones diana 2°TC N° de casos (%)
0 12 (12)
1 46 (47)
2 27 (28)
3 10 (10)
4 1(1)
5 2(2
Total 98 (100%)
NC lesiones no-diana 2° TC N° de casos (%)
0 80 (82)
1 11 (11)
2 7 (7)
Total 98 (100%)

En lesiones diana y no-diana se demostré un mismo numero de lesiones en
78 (80) y 80 (82) casos respectivamente por TC (pre y postQT) (v. tabla 13).
Aumentaron en su numero en tres (3) ocasiones las lesiones diana y en tres (3)
las no-diana. La moda de la distribucion en el caso de lesiones diana fue de
una lesion diana unica en un 41% (40) de los casos. En un 70% (69) de las TC
no se encontraron lesiones etiquetadas como “no-diana” ni en el preQT ni en el
postQT.
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TABLA 13: Evolucion de lesiones diana y no-dianapo  r TC (pre y postQT).

Evolucion n° les. diana TC N° diana pre 2post QT N° casos
0->0 2(2)
1->1 40 (41)
. 2>2 23 (24)
— no 0
n° lesiones 77 (79%) 353 10 (10)
4->4 1(1)
525 1(1)
1->0 8 (8
220 1()
| n° lesiones 17 (17%) 320 1(1)
2>1 5(5)
322 2(2)
0~>1 1(1)
. 122 1(1
7 n° lesiones 4 (4%) AV 1 Elg
3-2>5 1(1)
Total 98 (100%)
Evolucién n° les. no-diana TC N° diana pre >post QT N° casos
0->0 68 (70)
= n° lesiones 80 (82%) 1->1 8 (8)
2>2 4 (4)
. 120 11 (11)
(o] 0,
| n° lesiones 12 (12%) 530 100
- 0>1 4 (4)
(o] 0
7 n° lesiones 6 (6%) 152 2(2)
Total 98 (100%)

Las localizaciones observadas por TC tanto de las lesiones diana como las
lesiones no-diana se detallan en las siguientes tablas (v. tabla 14). Se
detectaron 58 (36) lesiones diana en el mediastino. En la mitad de las
ocasiones (80 casos) se visualizaron lesiones en l6bulos superiores o regiones
hiliares. ElI 52% (16) de las lesiones no-diana consistio en

atelectasias/neumonitis.
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TABLA 14: Localizacion de lesiones diana y no-diana por TC (preQT).
LSI: I6bulo superior izquierdo; LSD: I6bulo superior derecho; HI: hilio izquierdo; HD: hilio derecho; LII: 16bulo inferior
izquierdo; LID: l6bulo inferior derecho; MEDIAST: mediastino A/N IZDA: atelectasia o neumonitis izquierda; A/N DCHA:
atelectasia o neumonitis derecha; DPI: derrame pleural izquierdo; DPD: derrame pleural derecho.

LESIONES DIANA 1° TC
Ll 21 13% | 57 (36%)
HT 5 3% A/N 8 26%
HD 18 11% A/N 8 26%
LM 3 2% DCHA
LIT 7 4% DPT 7 23%
LID 7 4% DPD 5 16%
MEDIAS 58 36% MEDIAS 3 10%
SUPRAC I 2 1% TOTAL 31 100%
NINGUNA 3 2%
TOTAL | 160 100%

Las lesiones diana -en estudio preQT- se localizaron mayoritariamente en el
lado derecho en 64 ocasiones (40%) y en 35 (22) en el izquierdo. En el
mediastino se observaron 58 (37). Para el caso de las lesiones no-diana la
distribucion anatomica fue derecha en 15 (48) e izquierda en 13 (42), siendo
Uanicamente mediastinica en 3 (10) ocasiones. De los tres casos sin lesién
diana inicial se pasa en TC postQT a una lesibn en mediastino. Entre las

lesiones no-diana en 2° TC en dos ocasiones se trataban de lesiones 6seas.

En las TC preQT la lesion diana media principal (la elegida como mas
representativa) fue de 5,87 cms de diametro mayor (rangos 0-13,5 cms; SD
2,44) x 4,27 cms de diametro menor (rangos 0-8,5 cms; SD 1,68).
Considerando todas las lesiones diana la lesion media era de 4,78 x 3,51 cms
(SD 2,41y 1,69 respectivamente). Tras la QT la lesion diana media fue de 3,2 x
2,33 cms (rangos 0-16 y 0-13 cms, y SD 2,63 y 1,88 respectivamente).
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Antes de ™ | Después de

QT

?0

) mA:LO

FIGURA 3: Respuesta completa valorada por Rxy TC.
Se aprecia la desaparicion de las lesiones tumorales mediastinicas nodales tras la administracion de QT.

La respuesta al tratamiento quimioterapico valorada por TC fue favorable en 79
(81) casos, con 9 (9) casos de progresion tumoral. No hubo cambios
significativos en 11 (11) (v. grafico 5). Se muestran en imagen dos casos
representativos de RC tanto por Rx como por TC (v. figura 3), y de RP por

ambos (v. figura 4).
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O RC

RC 6 6% 89 B RP
RP 72|  74%| ©1%)

EE 11 11% LI EE
PE 9 9%

TOTAL | 98 | 100% b PE

GRAFICO 5: Evaluacion de respuesta al tratamiento p  or medio de TC siguiendo criterios
RECIST.

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad

El grado subjetivo de seguridad en el diagnostico de la respuesta RECIST por
TC fue de maxima seguridad (5 sobre 5) en 85 ocasiones (87%) y buena (4
sobre 5) en los restantes 13 casos (13). Entre estos ultimos la valoracion
RECIST no fue de PE en ningun caso: cuatro (31%) de EE, ocho (62) de RP y
un caso (8) de RC.

La aparicion de nuevas lesiones diana ha sido mediastinica en dos ocasiones
(67%) y hepdtica y retroperitoneal en un caso (33%), y las no-diana en seis,
aunque en este Ultimo caso de aumento numérico de lesiones no se ha
traducido en una verdadera PE en todos los casos. En tres de las seis
ocasiones se trataba de la evolucidn de lesiones inicialmente diana en TC
preQT, que tras el tratamiento se convirtieron en no-diana menores (dos
ocasiones con RP y una con resultado de EE). Dos de las seis eran nuevas
lesiones Oseas (una en parrilla costal y otra extratoracica en columna lumbar,
sospechada clinicamente). En un caso de PE por aparicion de nuevas no-diana
se produjeron también lesiones en higado y retroperitoneo (de tres a cinco

dianas).
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Después

de Qt

FIGURA 4: Respuesta parcial valorada por Rxy TC.

Se aprecia como la masa en I6bulo medio ha disminuido significativamente de tamafio en el estudio postQT, tanto en la

Rx como enlaTC.

3. ANALISIS INFERENCIAL DE LOS INCLUIDOS

Confrontando los resultados obtenidos por medio de Rx frente a los de TC, se
obtiene una primera tabla de contingencia (v. tabla 15) en la que se expresa
como resultado positivo una evaluacion de respuesta al tratamiento QT que no
implique progresion (no PE) y como resultado negativo la propia progresion de

la enfermedad (PE):
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TABLA 15: Tabla de contingencia de los resultados ¢ onfrontados obtenidos con Rxy TC.

Valor absoluto (porcentaje)

No PE PE
o No PE 87 (89%) | 1(1%) | 88 (90%)
PE 2(2%) | 8(8%) | 10 (10%)
TOTAL 89 (91%) | 9 (9%) | 98 (100%)

A partir de los resultados de la tabla precedente se obtienen los parametros de
validez interna (sensibilidad y especificidad) y de seguridad de la prueba
diagnostica Rx frente a la prueba de referencia TC (valores predictivos) (v.
tabla 16):

TABLA 16: Resultados de prueba de validez interna y
(+)= No PE;(-)=PE.

seguridad de Rx frente TC.

Parametro Formulacion Valor en estudio
Sensibilidad (S) VP/(VP+FN) 97,75%
Especificidad (E) VN/(VN+FP) 88,89%
Valor predictivo positivo (VPP) VP/(VP+FP) 98,86%
Valor predictivo negativo (VPN) VN/(VN+FN) 80%
Razo6n de probabilidad positiva (RPP) S/(1-E) 6,98
Razon de probabilidad negativa (RPN) (2-S)/E 0.03

La valoracion del calculo de significacion estadistica obtuvo un poder
estadistico de 83,4 % para la muestra, para descartar la hipétesis nula
(probabilidad de mejora de la TC respecto a la Rx + clinica superior o igual a
Po), con una probabilidad real detectada de p=0.0451 a partir de los datos del

estudio, a un nivel de significacién de un 0.06>°.

El intervalo de confianza al 95% resulté ser de 0.0-0.0408 como valor de p, es
decir, la estimacion de la probabilidad de mejora es un poco menor del 4,1%

(de la TC respecto a la Rx)*%.
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4. CONSIDERACIONES DENTRO DE GRUPOS DE RESPUESTA
RECIST (TC Y RX)

Se ofrecen a continuacion los resultados obtenidos en el estudio teniendo en
cuenta la valoracion RECIST de respuesta al tratamiento, primero desde el
punto de vista de la TC (prueba de referencia) y posteriormente desde la Rx
toérax + cx (prueba a validar) y se recogen en la siguiente tabla de contingencia
(v. tabla 17):

TABLA 17: Resultados de respuesta al tratamiento se  gun grupos RECIST contrastando

namero de casos seguin TC y Rx.

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad: Casos
(porcentaje respecto al total de 98).

RC RP EE PE | TOTAL

RC (303 303 | - T 60

& [ RP (30362063 4@ | - | 697D
?.), EE | - | 506) | 7() |10 1313
@ PE - 2(2) - 8 (8) | 10 (10)

TOTAL | 6 (6) | 72 (74) | 11 (11) | 9 (9) | 98 (100)

4.1. RESULTADOS POR TC (PRUEBA DE REFERENCIA):

= RCporTC:
Se objetivan seis respuestas completas por TC, en la mitad de los casos con

Rx se hace la misma valoracion. En los otros tres casos restantes se
diagnostica de RP por Rx: dos por interpretar minimas alteraciones en Rx como
restos tumorales, no valorados de esta forma por TC, y en otro caso por
interpretar un engrosamiento apical como resto de tumor (de Pancoast) cuando

por TC se diagnostica de lesién no tumoral.

En los seis casos existe coincidencia de no PE por Rx y TC. La media de

diametro mayor de las lesiones por TC fue de 4,25 cms (1,5-10; SD: 1,75). En
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un caso se asocio una lesion no-diana. Por Rx fueron todas lesiones no-diana

salvo un caso.

= EE porTC:
La media de diametro mayor de las lesiones por TC en estudio preQT es de

5,75 cms (2-10; SD 2,44). Siete de los 11 casos en EE segun TC no presentan
diferencias en sus medidas; los cuatro restantes muestran una diferencia con
una media de 7% (5-10%; SD 0.02).

Un caso especial por TC es una lesidén considerada no-diana inicialmente que
tras tratamiento se perfil6 mejor en sus bordes y resultd ser medible,
evolucionando de una lesién no-diana (masa y neumonitis postobstructiva) a
otra medible (masa de 4 cms) y una no-diana (neumonitis). En la Rx tanto en
estudio pre como postQT resultd ser lesibn no-diana. Esta no se ha
considerado en los célculos (arrojaria un valor de 400% de diferencia, que
llevaria a una falsa interpretacion de la verdadera evolucion: no cambios

globales).

En ningln caso se altera la concordancia (no PE) obtenida con ambos métodos
en todos los casos. De los once casos en EE por TC en siete tampoco se
aprecian cambios en Rx; en los cuatro restantes se etiqguetan de RP, a través,
en todos los casos, de lesiones no-diana segun Rx que disminuyen
significativamente de tamafio. En los casos en que la Rx ofrecia lesiones diana,

no existio desacuerdo con la TC en ningun caso.

= PE porTC:
En este grupo de nueve PE por TC, la Rx coincidio en diagnosticar PE en ocho,

y en una muestra un resultado de EE, por aparicion, inicamente detectable por
TC, de una lesion de un centimetro y una adenopatia infracarinal no visible por
Rx.

Sélo en uno de los ocho casos en que la Rx muestra una PE se debe a

crecimiento medible de lesién diana (115%), siendo en el resto por aumento

77



significativo de lesiones no-diana (cinco) y aparicion de lesiones nuevas no-

diana (dos).

En el TC en tres ocasiones la PE fue Unicamente debida por crecimiento
medible de lesiones diana con una media de 64% (20-115%; SD 0.32). La
progresion se objetivo por aparicion al menos de nuevas lesiones diana en seis
ocasiones, de las cuales en dos ocasiones existe también un crecimiento
significativo de las lesiones previas (porcentaje de incrementos: 25% y 100%),
en dos ocasiones la lesion precedente no cambia en tamafio y en dos el
incremento es no diagnostico por si mismo de progresion (6% y 9%). En la
tabla siguiente se resumen los cuatro subgrupos de pacientes en progresion (v.
tabla 18).

TABLA 18: Resumen de los hallazgos en TC en el subg  rupo de pacientes que sufrieron

progresion tumoral tras QT
en cuanto a aumento de lesion primaria y/o aparicién de nuevas lesiones.

Motivo de diagndstico de progresion
SUBGRUPOS DE PE por TC
POR TC 1 lesion Casos (%)
. Nuevas lesiones
previa
GRUPO A X - 3 (33%)
GRUPO B X X 2 (22%)
GRUPO C - X 2 (22%)
GRUPO D < 20% (no PE) X 2 (22%)
9 (100%)

La progresion fue toracica en todas las ocasiones salvo en una de las dos
progresiones 6seas (columna lumbar) y por aparicion de lesiones diana en
hemiabdomen superior (también progresd en térax con aparicion de lesiones
no-diana). En los dos casos la Rx detecté también PE, incluyendo la lesién
Osea visualizada por Rx simple ante sospecha clinica de afectacion

metastasica.

78



4.2. RESULTADOS POR RX + CLINICA (PRUEBA A VALIDAR DEL

ESTUDIO):

= RC por Rx:
Existe concordancia (no PE) entre ambos métodos en los seis casos.

En tres coincide con TC, no existiendo lesiones en estudio postQT, y en otros
tres la TC diagnostica RP, resultando en ellos una media de disminucién de
tamafo por TC de 66% (42-83%; SD 0,16).

En uno disminuye un 86%. Otro se reduce un 42% su sumatorio de diametros
mayores pero en la Rx no es visible una adenopatia mediastinica residual de
un centimetro adecuadamente valorada por la TC (que disminuye). Por ultimo
hay una reduccion de un 72% en el tercer caso, en que realmente desaparece
la lesion visible en parénquima pulmonar por Rx 'y TC, pero no se valora por Rx
la adenopatia infracarinal Unicamente visible por TC. En dos de las tres
ocasiones en que la Rx valora RC y la TC una RP no se visualizan lesiones

mediastinicas por la Rx.

= EE porRx:
Se diagnostican en EE 13 casos por Rx, de los cuéles en un caso NO existe

concordancia en “no PE”, donde en la Rx no se evidencia una lesién nueva de
un centimetro en parénquima pulmonar y una adenopatia infracarinal

(visualizados por TC).

De los restantes 12 casos de EE por Rx, hay coincidencia con TC en siete. En
cinco la TC interpreta RP. De ellos en dos ocasiones (40%) la Rx no valora
lesiones mediastinicas (por TC en RP con reducciones de tamafio de 44% y
71%). En los otros tres casos las lesiones en Rx son no-diana con
modificaciones insuficientes para diagnosticar de RP por Rx. En éstos la TC
muestra una reduccion de tamafio significativo de 34% de media (24-55%; SD
1,14).
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= PE por Rx:
Se observan 10 casos de PE por Rx, con coincidencia en ocho y un diagndstico

de RP por TC en dos ocasiones. En un caso de estos dos, la Rx interpreta la
aparicion de una lesion tumoral no-diana (condensacion) que la TC valora
como proceso infeccioso intercurrente (no tumoral). La lesion primaria tumoral

inicial disminuye de tamafo tanto en Rx como en TC.

En el dltimo caso de no coincidencia la Rx interpreta PE por aparicion de una
lesion no-diana nueva (derrame pleural). La TC diagnostica RP porque el
derrame pleural se habia drenado entre la realizacion de Rx y la obtencion de
la TC, por lo que realmente tal lesion no-diana no existia en el momento de
realizar la TC. Valorado en evolucién por la historia clinica este paciente fue
diagnosticado de progresion tumoral dos meses después del TC, y el derrame
pleural analizado fue realmente positivo para malignidad (histologia tumoral)
segun la historia clinica. Es por tanto un caso de FALLO DEL TC, a pesar de
representar en este estudio la prueba de referencia, tal y como se ha

considerado en los calculos estadisticos.
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El CPNM es una entidad relevante por ser la primera causa de muerte por

cancer en todo el mundo®®’

y porque el 30-50% de los casos se diagnostican
con enfermedad localmente avanzada, principal obstaculo para mejorar la
supervivencia®®**°. E| tratamiento en estos casos (estadios IIIA y 11IB) se basa
en una combinacién de cirugia, RT y QT, con una primera induccién con QT
neoadyuvante o primaria (QT1?%) sistémica seguida de un tratamiento local bien

con cirugia bien con RT*%4,

El diagnostico de la extensiéon del CPNM se establece por TC *?, método

ampliamente utilizado también en la re-evaluacion de la enfermedad tras QT 12

por medio del cual se pretende valorar la indicacion o no de un tratamiento
local, y de si éste debe consistir en cirugia (con intencion curativa) o RT (con
intencién curativa o paliativa) **>. En la valoracién de respuesta al tratamiento
las categorias utilizadas tanto en la practica clinica como en la investigacion
oncolégica son los recomendados por el RECIST***!*° En esta valoracién los
criterios consensuados se basan en la interpretacion de las imagenes de TC,
cada vez de mejor calidad gracias a los avances tecnoldgicos en este campo,

con una practica exclusiéon de su predecesora historica: Rx torax .

Las recomendaciones de la NCCN !¢ se basan en la utilizacién de la TC e
incluso en asociacion con una PET para la correcta reestadificacion tras la QT
12, previo al tratamiento local recomendado en cada caso (cirugia o RT radical
con intencién curativa)**”**®. También la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) recomienda la realizacion una PET como complemento a la
TC en la correcta estadificacion del CPNM. La PET ha demostrado ser Util en
la valoraciébn mediastinica tumoral con sensibilidad de 78%, especificidad de
81% y un valor predictivo negativo de 89%'*°. Se ha comparado con la TC y se
ha evidenciado una mayor sensibilidad de la PET (70%, frente a 65% de la TC)
en la valoracién de la afectacién mediastinica N2 y N3 de CPNM*****2, Ha sido
demostrado un mejor prondstico en los pacientes sin afectacion mediastinica

en casos de CPNM tras la QT primaria™**>.
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Los casos de CPNM localmente avanzados no quirdrgicos deben ser tratados
con RT, siempre que tras la QT 12 no exista una progresion de la
enfermedad fuera del térax o con un derrame pleural maligno
histolégicamente confirmado (recomendaciones de la ASCO del 2.003)'%,
asegurandose asi que las lesiones puedan ser abarcadas en un Unico de
campo de irradiacion. Por tanto, tanto si el CPNM sufre RC, RP, EE como PE
dentro del torax el tratamiento local va a ser la irradiacion toracica conformada
3D.

En ningun estudio prospectivo ni con asignacion aleatoria se ha demostrado
una diferencia a favor de la aportacién de la TC respecto a la Rx torax +
exploracion clinica en la re-evaluacion de la enfermedad tras la QT 12 para
decidir la ulterior actitud terapéutica, la indicacion o no de un tratamiento RT
local, ni tampoco en qué medida ni a qué coste -en términos de valoracién
riesgo-beneficio ni en términos econdmicos (analisis coste beneficio); siendo

todo ello el punto de partida de la presente tesis doctoral.

La hipétesis de trabajo se ha basado en esta ausencia de datos contrastados y
se dirige hacia la valoracion y cuantificacion de lo que la TC aporta respecto a
la Rx torax + clinica en la MODIFICACION de la actitud terapéutica local tras

QT 12y previa a RT, excluyendo de esta valoracion  los casos quirdrgicos

Se parte de un estudio prospectivo previo de casos incidentes consecutivos de
CPNM localmente avanzado con los criterios requeridos de los que se dispone
de estudios de imagen, Rx y TC, antes y después del tratamiento QT 12. Tanto
en el grupo de sujetos inicialmente valorado como en el finalmente estudiado
tras aplicar estos criterios se encontraron caracteristicas prondsticas  del
CPNM similares , mostrandose ambos grupos homogéneos y balanceados en
estas caracteristicas pronosticas respecto a las descritas en la literatura para
CPNM localmente avanzados no quirdrgicos, y representando un grupo

coherente con la literatura  de un 20-30% de largos supervivientes'>¢*>7:158,

En el momento del diagndstico de los pacientes incluidos en el estudio las

directrices de clasificacion del estadio TNM seguian la 62 edicién®°. La media
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de supervivencia de los CPNM localmente avanzados segun esta clasificacion
(A y 11IB) era de 10-14 meses con una supervivencia a los 5 afios de 8-18%
segun criterios clinicos y 16-23 meses y 19-25% respectivamente, segun
criterios histolégicos'®. En los 150 pacientes inicialmente estudiados la media
de supervivencia fue de 15,76 meses (rango 0-61; SD 14,47). En el grupo
finalmente estudiado de 98 sujetos la media de supervivencia fue de 14,98
meses (rango 1-61; SD 12,86). La supervivencia de los pacientes

estudiados fue similar a la descrita en la literatu  ra consultada , validando
en un aspecto importante el grupo seleccionado para esta tesis doctoral. Se
describe en la literatura una progresion de 8-15% tras la QT 12 previo a
RT161,162

, coincidiendo también con los resultados encontrados en este estudio
(9% de PE).

Un aspecto importante para la consistencia de los resultados de esta tesis es
que en todos los casos los pacientes fueron tratados y controlados por el
mismo equipo multidisciplinar del mismo centro (HUCA), siguiendo los
algoritmos diagndsticos y terapéuticos protocolizados. Ademas los estudios
radiologicos, tanto de Rx térax como de TC, se realizaron con una técnica
radiolégica similar estandarizada y presentaron un excelente o buena

calidad de imagen segun la valoracion de los 92 items recomendados,
habiéndose obtenido mayoritariamente en el mismo centro . Este hecho facilitd
gue en todos los casos los estudios radiologicos fueron comparables entre si
(Rx o TC entre si). Estos estudios radiologicos, tanto de Rx como de TC, fueron
asimismo proximos a los hitos terapéuticos del inicio y fin de la QT, ofreciendo
asi una valida correlacion entre lo visualizado en los estudios y la carga tumoral
del paciente antes y después del tratamiento administrado. También se
aproximaron las fechas entre las Rx y TC anteriores y posteriores a la QT.

Teniendo en cuenta los resultados de evolucion RECIST por Rx, el 90% de los
pacientes recibirian primeramente el tratamiento RT local postQT 12 por haber
presentado una evolucion favorable (RP, RC) o no desfavorable (EE). E incluso
dentro del 10% restante, si iUnicamente hubieran sido estudiados los pacientes
por Rx térax + clinica sucederia que: a) ocho de los 10 que progresan lo hacen

dentro del térax, por lo que serian aun candidatos a la RT local (modificando la
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dosis y conformacion 3D por el especialista en radioterapia); y b) unicamente
dos (2%) de los 98 pacientes no serian tratadas con RT local por una
progresion o6sea a distancia del térax, en ambos casos sospechados
clinicamente y habiendo siendo la propia sospecha clinica de hecho la que
indico la realizacion de una Rx (y una TC que incluyeran la correspondiente
zona anatémica, fuera de la regién anatémica protocolizada para CP). En
ninguno de estos dos casos la TC modificaria la modalidad de tratamiento.

Unicamente uno de los 98 casos del estudio muestra un diagnéstico erréneo
confirmado por H2 de la Rx, donde no detecta una PE por nédulo de un
centimetro pulmonar metastatico y de una adenopatia del mismo diametro
mayor en mediastino. Este caso de progresion en el térax fue planteada para

RT local de todas formas ya que entraba en un mismo campo de irradiacion.

Entre los ocho con progresion toracica segun la Rx, en dos la TC no presenta
el mismo diagndstico: uno realmente por error de la TC segun historia clinica
(por realizarse, como se apunto antes, posterior a la evacuacion de un derrame
maligno, causa de la PE) y otro por interpretar correctamente un infiltrado
alveolar como proceso infeccioso intercurrente no tumoral sobreafadido a las
lesiones tumorales por CPNM (la Rx lo interpreta todo como tumor). El caso
con derrame pleural maligno unicamente descrito por Rx pre-drenaje del liquido
NO fue irradiado por no poder abarcarse en un campo de radioterapia,

siguiendo las recomendaciones de la ASCO*®,

La valoracion RECIST por TC aporta un diagndstico a favor de NO cambiar la
actitud terapéutica inicial (RT local) en un 91% primeramente por no progresar
la enfermedad, la mayor parte por RP. De los nueve (9%) que progresan, tres
(33% de las PE) sélo aumenta la lesién preexistente, pudiendo adn recibir una
RT local (a dosis con intencién no curativa) y seis (66%) por nuevas lesiones,
aumentando o no las previas localizadas en el torax. Entre estos casos
anicamente en dos ocasiones la progresion fue extratoracica y modificaba la
actitud terapéutica posterior (no RT local), al igual que la Rx torax. Por tanto,
bien por crecimiento de lesiones previas (33%) o por crecimiento y nuevas
lesiones diana y/o no-diana dentro del térax (44%), tenia indicacion de RT local

(paliativa), y anicamente un 22% no recibiria esta modalidad de tratamiento
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local, en ambos casos correctamente detectada por la Rx. Por tanto de los 98
pacientes sélo en 2% se modificaria la actitud terapéutica, y en ambos
casos fue detectada correctamente por la Rx respecto a TC. En 98% no
cambia, de ellos en un caso la Rx se equivoca en no ver una PE por lesiones
de un centimetro (una en mediastino y otra en pulmén, nuevas). En un 98% de

los casos estudiados no se modifica la actitud tera péutica (v. tabla 19).

Los valores de capacidad diagnéstica de la Rx respecto a la TC en la
evaluacion de si progresa o no la enfermedad son altos , aunque la muestra es
pequeia y no han sido asignados aleatoriamente a dos grupos excluyentes (en
todos los casos se han realizado Rx y TC). Los valores oscilan entre un VPN
de 80% hasta un VPP de 98,86%, sin duda favorecido por la existencia de una
probabilidad preprueba muy alta , ya que habitualmente no existe progresion

tras la QT 12 (8-14% segun ha sido previamente comentado).

Se ha demostrado que los métodos diagndsticos radioldgicos presentan unos
valores predictivos positivo y negativo bajos para la evaluacion de
afectacién mediastinica tras el tratamiento neoadyuvante®®, hecho importante
para la consideraciébn quirargica de los casos localmente avanzados
potencialmente resecables tras la terapia de induccion, aunque no tan
relevante en los casos no quirdrgicos que en cualquier caso (de no progresion

extratoracica) van a ser sometidos a las mismas modalidades de tratamiento.

Un objetivo de este estudio con una relevante trascendencia clinica ha sido la
eleccion del grupo de sujetos con CPNM localmente avanzado no quirdrgico
gue pueda ser idoneo para un seguimiento correcto y seguro con Rx torax +
clinica sin necesidad de realizar TC; asimismo se ha planteado cuales serian
las caracteristicas de los sujetos que preferiblemente debieran ser valorados

con TC tras el tratamiento QT.

El caso idoneo para una valoracidn por Rx se caracteriza por presentar

lesiones medibles en la Rx térax, con nddulos o masas preferentemente
rodeadas completamente de aire y ausencia de adenopatias mediastinicas, o

bien una afectacién nodal lateralizada en el mediastino, i. e. no infracarinal.
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Debe tenerse en cuenta que en la practica clinica se dispondria tanto de una
Rx térax como de una TC preQT y podrian valorarse la visibilidad e idoneidad
del caso con mayor seguridad que en el presente estudio en que la valoracién

se hizo ciega e independiente por los investigadores.

Si ya en el estudio inicial de Rx se visualiza con dificultad las lesiones o éstas
presentan mucha superposicion de imagen, por ubicarse por ejemplo en
regiones apicales o basales, es probable que el seguimiento sea menos fiable
en su evolucion, hecho que puede verse agravado por la pobre inspiracion del

paciente en algunos casos.

Un hecho importante que ha quedado subrayado en los resultados de este
estudio es que debe conocerse perfectamente cualquier evento clinico y/o

terapéutico que pueda alterar la semiologia radiolégica (p. €j. drenaje de un
derrame pleural y aparicién de proceso infeccioso con condensacion alveolar,
como ha sucedido en sendos casos de falta de coincidencia entre Rx y TC en
esta tesis doctoral; otros: antecedente traumatico, patologia osteoarticular

inflamatoria, enfermedades granulomatosas...).

La Rx torax debe en cualquier caso obtenerse en dos proyecciones e

interpretarse conjuntamente  por el especialista en radiodiagndstico experto
en patologia oncolégica, ayudado de una correcta valoracion clinica por el
oncélogo al cargo del paciente, conocedor de su historia clinica y terapias

farmacoldgicas y procedimientos intervencionistas.

Por otra parte, los sujetos que habrian de seguir siendo evaluados
preferentemente por TC , serian aquellos que presentasen caracteristicas
como lesiones principales no visibles en la Rx, no medibles aun siendo
visibles o en localizaciones de dificil seguimiento, como regiones apicales o
basales, ya que pueden en este Ultimo caso verse modificadas en su tamafio y
contorno por el diferente grado de inspiracion o diferencias técnicas
importantes entre los estudios pre y postQT. Por lo anteriormente expuesto las
lesiones preferiblemente mediastinicas , especialmente centrales como las

adenopatias infracarinales, son mas dificiles de seguir por Rx. Sin duda un
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paciente con multiples lesiones de otra patologia conocida, con alta profusion
de (ej. lesiones granulomatosas residuales, neumoconiosis,...), N0 seria un
buen candidato a una valoracién exclusiva por Rx. Lo mismo sucede con
alteraciones con severa modificacion de la arquitectura toracica , que
puedan velar amplias zonas de parénquima pulmonar (p.ej. marcada

cifoescoliosis, gran cardiomegalia y/o elongacion adrtica).

Tampoco serian un buen candidato a un seguimiento por Rx todo paciente del
que se disponga de deficiente informacion clinica , con eventos clinicos y
terapéuticos entre las Rx anterior y posterior a la QT. En sentido lato, una
inadecuada exploracion clinica y/o anamnesis de cualquier causa (ej. paciente

no colaborador) exigiria una mayor capacidad diagnéstica por medio de TC.

En resumen , cuando el paciente presente un CPNM localmente avanzado
correctamente diagnosticado, sin dudas razonables, con lesiones diana y no
diana tumorales facil y correctamente visualizadas por la Rx, y su correlato con
la TC preQT, podria seguirse tras el tratamiento QT con una Rx postQT 12 para
evaluar su respuesta al tratamiento, y con ello decidir si presenta una evolucién
tal que indigue o recomiende completar con un tratamiento local por RT, con
intencidn curativa (no progresion) o paliativa (progresion exclusivamente

toracica no consistente en derrame pleural maligno).

Una limitacién de la presente tesis doctoral es la forma retrospectiva llevada a
cabo para el analisis de los datos de un ensayo clinico comparativo previo.
Bien es cierto que se basa en la inclusion consecutiva de todos los pacientes
que cumplian criterios (existencia de datos suficientes y no quirdrgicos) del
citado ensayo clinico. Ademas dicho ensayo se realiz6 con el rigor de una
asignacion aleatoria, con un mejor control de sesgos que otros tipos de
estudios epidemiolégicos; lo que significaria que existia una preseleccion de los
pacientes con control de sesgos cierto y objetivo, antes de la posibilidad de
inclusion en el presente estudio. Esta posible via de comision de sesgo de
seleccién se ha podido reducir  por el escaso numero de sujetos que no
cumplian criterios (salvo tratamiento quirdrgico) y por la evaluacién y revision

critica de la historia clinica de todos los sujetos incluidos y excluidos, valorando
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a posteriori la posibilidad de sesgo, a tenor de la evolucion objetiva y

confirmada en la historia de cada paciente.

Otra limitacion de la tesis por su repercusion estadistica en la valoracion de las
evidencias que se alcanzan, es el tamafio muestral final. De los iniciales 150
pacientes, unicamente 98 cumplieron todos los criterios para su inclusion. No
obstante, el poder estadistico del 83,4% que otorga dicha muestra para
asegurar una ausencia de ventaja relevante (<10%) con la asociacion del TC
de reevaluacion tras QT12 a la Rx torax + clinica parece suficiente para
recomendar un estudio prospectivo y con asignacion aleatoria que confirme

esta hipotesis.

Seria necesario también un mayor niamero de sujetos con CPNM localmente
avanzados no quirdrgicos que hubieran sufrido una PE en distintas zonas
anatomicas, para valorar si la Rx torax + clinica es suficiente o no frente ala TC
para orientar la actitud terapéutica adecuada en todas las localizaciones de

progresion posible, teniendo en cuenta que es necesario _una progresion

extratoracica para que la RT no se plantee como un tratamiento local tras QT

12, En este punto no ha existido ningan caso en el presente estudio que cumpla
estos requisitos, ya que los dos Unicos sujetos con progresién no toracica

fueron detectados tanto con Rx como con la TC

Hoy dia se esta investigando incluso la posibilidad de indicar una PET-TC
como ayuda para el radioterapeuta en su planificacion del campo de RT*>6¢,
Se complica aun mas el manejo del tratamiento que va a ser irradiado,
cuando ademas de esto se recomienda por la NCCN que el tratamiento no se
demore mas alld de 4-8 semanas del estudio PET-TC, en cuyo caso
recomienda repetirlo, debido al potencial crecimiento del tumor en el interin
como ya ha sido demostrado en distintos estudios **”'%®. Se recomienda
ademas obtener la exploracién en la posicion en que posteriormente va a ser

tratado con RT.

La TC no ha demostrado en la presente tesis doctoral ser superior en el

diagnoéstico de PE respecto a la Rx torax + clinica. Tampoco ha demostrado
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que esas diferencias encontradas en la capacidad diagnodstica de la TC

respecto a Rx hayan derivado en una modificacion en la actitud terapéutica.

La conviccion de este grupo investigador, a tenor de los resultados analizados
anteriormente, es que la TC de reevaluacion de respuesta a la QT de
induccion en CPNM localmente avanzados no quirdrgicos no modifica la

actitud terapéutica local respecto Rx térax + clin  ica, presentando ademas
este ultimo método diagnostico otra serie de ventajas respecto a la TC, como
son su amplia difusidbn, menos especializada interpretacion y menor dosis de
radiacion para el paciente, ademas de un considerable menor coste econémico
y mayor inmediatez en su realizacion e interpretacion (menor coste temporal).
Es pues la Rx torax + clinica una alternativa a la evaluacion de respuesta a la
QT 12 en pacientes con CPNM localmente avanzado no quirdrgicos, previo a la
eventual RT, a sabiendas de que si no se detecta adecuadamente la
progresion en el torax (ej. mediastino) tampoco modifica la actitud terapéutica
local (RT conformada 3D, donde se evaluard adecuadamente el tumor a
irradiar). Si contraindica la RT local un derrame maligno, y este hecho es

facilmente diagnosticado por medio de una Rx simple de térax.

Unicamente se modificaria la actitud ante la aparicion de lesiones fuera del
térax, que, como se ha visto en el presente estudio, pueden incluso no

detectarse en la TC (considerada de referencia) si no se dirige
clinicamente , ya que el estudio protocolizado de TC para CPNM localmente
avanzado, no incluye ciertas zonas anatdmicas donde puede haberse
producido esta progresion (ej. pelvis). Por tanto, si la sospecha ha de ser
clinica, sea para realizar una Rx simple o una TC para confirmar la progresion,
nada aporta la TC, salvo en casos de duda diagndstica con una primera Rx de
dicha region (en cualquier caso que podra indicarse por el radidlogo que realice

la lectura de la Rx correspondiente).

A la orientacién general de los resultados de esta tesis se suma la opinion
fundamentada en el presente estudio de que no s6lo no se deben seguir
aplicando los cada vez mejores métodos diagnésticos en cuanto existan

mejoras tecnoldgicas en ellos (PET antes y después de la QT de induccién
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como se recomienda por la NCCN), sin haber demostrado su utilidad y

aportacion respecto a los clasicos previamente validados, sino modificarlos
para ser mas eficientes y demostrar si métodos menos sofisticados pero
también con menores riesgos, menos costosos e igual de resolutivos, pueden
dar respuesta a las preguntas clinicas que se plantean en los pacientes

oncoldgicos.

Puede entonces realizarse una revision critica del papel de la Rx torax respecto
a la TC toracica, o la ecografia abdominal (incluyendo retroperitoneal y
hepética) respecto a la TC abdomino-pélvica, en ciertos tumores, que
requeririan otros estudios. Maxime en un momento en que la trascendencia y
repercusion econdmica de las decisiones de los clinicos a la hora de indicar los
diferentes métodos diagnosticos son tan importantes que estudios como la
presente tesis, si sus resultados llegan a ser validados por estudios
epidemioldgicos de mayor potencia, pueden modificar la actitud practicamente
consumista de “mas y mejor calidad”, sin plantearse la pertinencia y

consecuencias de la misma.
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La TC de re-evaluacion no ha demostrado ser significativamente
superior a la Rx térax + clinica en la indicacion de un cambio de
actitud terapéutica en los pacientes con CPNM localmente avanzado
no quirdrgicos tras QT primaria.

La valoracion RECIST de las lesiones tumorales visualizadas por Rx
tras QT 12 presenta una sensibilidad similar a la TC para sentar la
indicacién de RT local posterior y descartar los casos en que no esté

indicada.

Las alteraciones que contraindicaron la RT local por progresion
extratoracica fueron correctamente detectadas por Rx térax por lo

gue podria haberse evitado la realizacion de TC.

Se ha podido definir un conjunto de caracteristicas Optimas tanto
para un seguimiento suficiente por Rx simple como para un
seguimiento preferente por TC en la evaluacion de la respuesta a la

QT primaria.
Se requiere la realizacion de un estudio de mayor tamafio muestral,

con seleccion de casos incidentes y de tipo prospectivo y

comparativo para corroborar estos resultados.
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ANEXO |: CARCINOGENOS LABORALES

La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC), vinculada a la
OMS, ha clasificado en 4 grados los agentes carcinogénicos en humanos de
mayor a menor potencia (v. tabla 20), resultando en muchos casos dificil su
atribucion oncogénica por la coexistencia de los diferentes agentes en el mismo
medio laboral, ademéas del propio sinergismo con el tabaco muchas veces

presente®®17°.

TABLA 19: Carcinégenos humanos del medio laboral es  pecialmente relacionados con el

cancer de pulmon.

Reconocidos (Grupo 1), y probables (Grupo 2). El Grupo 4 incluiria agentes probablemente no carcindégenos.
Modificado de Siematyck*™.

GRUPO 1 Grupo 2A

Aceites Minerales no tratados

Acidos inorganicos (con acido sulfarico)

Alquitran, carbon bituminoso

Arsénico

Asbesto

Berilio

Eter clorometilico Benzoantraceno

Eter bisclorometilico Benzopireno

Cadmio Dibenzoantraceno
Cromo Humo motores diesel
Gas mostaza Insecticidas sin arsénico
Hollin Toluenos clorados

Humo de tabaco personal y ambiental
Niquel

Radon

Silice cristalina

Talco con fibras asbestiformes

Tetraclorodibenzoparadioxina
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ANEXO II: ESTADIFICACION DEL CP POR EL SISTEMA TNM

En todo paciente con CP (microcitico o no microcitico) resulta imprescindible
definir el grado de extensién tumoral utilizando la clasificacion TNM, lo cual
debe ser complementado con la confirmaciéon histologica de la enfermedad y

con el estado general del paciente (detallado en anexo llI).

El sistema de clasificacion TNM utiliza tres parametros para describir la
extension tumoral: a) T para el tumor primario, b) N para las adenopatias
regionales y ¢) M para las metastasis a distancia. Cuando no se puede evaluar
un cierto parametro, se aflade el sufijo “x”. Hay que tener en cuenta que la
estadificacion del carcinoma broncogénico puede realizarse en diversos
momentos del proceso diagndéstico y terapéutico de la enfermedad. Esto nos

permite enumerar distintos tipos de clasificacion TNM:
= TNM clinica (TNMc): se realiza antes del tratamiento con la informacion
suministrada por la historia clinica, exploracion fisica y las pruebas
complementarias, incluyendo las exploraciones quirargicas.
* TNM patologica (TNMp): se realiza después del tratamiento quirargico
y se basa en los datos de la clasificacion clinica y los derivados del acto

quirurgico y del examen histolégica de las piezas resecadas.

= TNMy: clasificacion durante y después de tratamiento multimodal (por

ejemplo, neoadyuvante).

= TNMr: estadificacion de tumores recidivados después de un intervalo
libre de enfermedad.

= TNMa: realizada con datos procedentes de la autopsia.
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En el carcinoma microcitico el sistema TNM también es aplicable, sobre todo
en los casos muy limitados en los que se plantea tratamiento quirdrgico. Sin

embargo en la practica se utiliza la clasificacién en tres grupos:

» Enfermedad limitada: incluye los tumores circunscritos a un hemitérax y

abarcables en un campo de radioterapia, incluyendo los ganglios
mediastinicos homo y contralaterales.

» Enfermedad extendida: definida por la presencia de metastasis a

distancia.

» Enfermedad de extension regional: incluye tumores con derrame pleural

o pericardico o adenopatias supraclaviculares bilaterales o cervicales.

La clasificacién TNM actualmente aceptada’’®

presenta algunas diferencias con
respecto a la previa, especialmente en la diferenciacion de T3, T4 y M1, segun
la existencia de un nédulo tumoral satélite a la masa principal en mismo l6bulo,
distinto I6bulo de mismo pulmoén o pulmén contralateral, respectivamente, tal y

como se detalla a continuacion (tabla 21):

TABLA 20: Definicién de las diferentes categorias T NM actualizadas a la séptima edicion.

Modificado de Goldstraw"

Tumor primario (T)

Tx: El tumor no puede ser evaluado o presencia de células malignas en muestras
respiratorias sin que se visualice tumor por métodos radiol6gicos o endoscopia.

TO: No evidencia de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor de < 3 cm de diametro mayor rodeado por pulmoén o pleura visceral y sin
evidencia broncoscépica de invasibn mas proximal que el bronquio lobar (i.e. no en
bronquio principal).

0 T1la: Tumor £ 2 cms de didmetro mayor.

0 T1b: Tumor >2 y < 3 cm de didmetro mayor.

T2: Tumor >3 cmy <7 cms o tumor con de didmetro mayor o tumor con cualquiera de los
siguientes datos:
v'Afecta a bronquio principal a 22 cm de la carina
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Invade la pleura visceral
Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva pero sin afectar a un pulmon
entero, aunque se puede extender hasta el hilio.

AN

0 T2a: Tumor >3 cmy<5cms de didmetro mayor.
0 T2b: Tumor >5 cmy <7 cms de diametro mayor.

= T3: Tumor > 7 cms o bien de cualquier tamafio que invade directamente cualquiera de las
siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo tumor del sulcus superior), diafragma,
nervio frénico, pleura mediastinica o pericardio parietal; o bien tumor en el bronquio
principal a < 2 cm de carina pero sin invadirla; o bien atelectasia o0 heumonitis obstructiva
del pulmon entero; o bien nédulos tumorales satélites que afecten al mismo I6bulo.

= T4: Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, esofago, cuerpo
vertebral o carina. También ndédulos tumorales separados del primario en distinto I6bulo
del mismo pulmoén.

Ganglios regionales (N)

* Nx: No se pueden valorar los ganglios regionales.
« NO: Sin metastasis en ganglios regionales.

* N1: Metastasis en ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales y/o intrapulmonares,
incluyendo invasion por extensién directa del tumor.

* N2: Metastasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y subcarinales.

* N3: Metastasis en ganglios contralaterales hiliares o mediastinicos e ipsi o contralaterales en
escalénicos o supraclaviculares.

Metastasis a distancia (M)

» Mx: No se puede valorar la existencia de metastasis a distancia.
* MO: Sin metastasis a distancia.

» M1: Metastasis a distancia:
0 M1la: Noédulos tumorales en pulmén contralateral; tumor con ndédulos pleurales o
derrame pleural o pericardico maligno.
0 Mlb: Metastasis a distancia.
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Integrando la informacion de las diferentes categorias de extension tumoral
(tumor principal T, metastasis ganglionares N y a distancia M) se obtiene

facilmente el estadio clinico TNM (v. tabla 22):

TABLA 21: Estadio clinico TNM.

Se refleja cdmo obtener el estadio clinico a partir de las diferentes categorias T, N y M). También se consideran las
diferencias de la 62 y 72 ediciones, destacandose en negrilla los cambios de la respecto a la 62 Modificado de

Goldstraw*
T1 (>2-3 cms) T1lb 1A |IHA [IHA [1lIB
T2 (£5cms) T2a 1B |IHA [IIA |1lIB
T2 (5-7 cms) T2b HA [1IB [IHA |1IB
T2 (>7 cms) B 1A |IA |1IB
T3 invasion T3 B A [IHA |1IB
T4 (n6dulos mismo lébulo) B |[HA [IIA |1lIB
T4 (extension) 4 A |[HA |[IIB |1lIB
M1 (pulmodn unilateral) A |IIA (B [llIB
T4 (derrame pleural) il v v v v
M1 (pulmon contralateral) v IV IV IV
M1 (a distancia) M1b v IV IV IV
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ANEXO Il
FUNCIONAL

ESCALAS DE VALORACION DEL ESTADO GENERAL

En la valoracion del estado general funcional se utilizan preferentemente dos

escalas en la préactica clinica: a) escala de Karnofsky y b) escala ECOG; que se

detallan a continuacion.

= ESCALA DE KARNOFSKY:

TABLA 22: Escala de Karnofsky.

Definiciones y puntuaciones. Modificado de Crooks .

173

Actividad diaria vital y | Normal 100
laboral normal ; no requiere | Capaz de efectuar las actividades normales 90
cuidados especiales. Signos o sintomas menores 80
Se cuida a si mismo; incapaz para efectuar una | 70
Incapaz de trabajar ; capaz | actividad normal total o para trabajar activamente
de vivir en casa con | Requiere asistencia ocasional pero capaz para | 60
variable  necesidad de | cuidarse para la mayoria de las necesidades
asistencia y cuidados Requiere asistencia considerable y cuidado | 50
médico frecuente
Afectado; requiere cuidado y asistencia especial | 40
Incapaz de cuidarse por si | Afectado severamente; indicacion de | 30
mismo ; requiere cuidados | hospitalizacion; muerte no inminente
hospitalarios; la enfermedad | Muy  enfermo; hospitalizacion  necesaria; | 20
puede progresar | tratamiento activo de soporte
rapidamente Moribundo 10
Muerte 0

= ESCALADE ECOG

TABLA 23: Escala de ECOG.

Definiciones y sus puntuaciones. Modificado de Oken ™,

Puntuacion

Grado de actividad

A WNEFO

Actividad normal
Sintomatico
deambulacion
Encamado < 50% del dia
Encamado > 50% del dia

Incapaz de levantarse de la cama

pero posibilidad de
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ANEXO IV: FACTORES BIOLOGICOS PRONOSTICOS Y PREDICT IVOS

Hoy en dia se conocen varios marcadores biolégicos con valor prondstico y
predictivo en el CPNM. Entre ellos la evidencia mas fuerte en los diferentes
estudios epidemiologicos se ha demostrado en los siguientes biomarcadores:
EGFR, ERCC1, oncogén k-ras y RRM1.

Se considera que un factor bioldgico tiene valor pronéstico si la existencia de
esta biomolécula indica en el paciente una supervivencia mayor
independientemente del tratamiento recibido. Por el contrario un factor
bioldgico tiene valor predictivo si su presencia indica una mejor o peor

respuesta a un tratamiento determinado.

a. EGFR (Receptor del factor de crecimiento epidérm  ico):

La molécula EGFR es un receptor transmembrana del factor de crecimiento
epidérmico que activa el sistema de la tirosin kinasa intracelular cuando su
dominio extracelular se acopla con el factor (activacion), iniciando una serie de
acciones que incluyen la proliferacion y supervivencia celular. El EGFR se
detecta en un 80-85% de los pacientes con CPNM variando sus niveles

ampliamente segln una escala continua®’®.

Se puede determinar el estado de este biomarcador por tres métodos: analisis
de las mutaciones, determinacion del nimero de copias del gen y expresion del
los niveles de EGFR. La m&s comUnmente utilizada es la valoracion de la
presencia de mutaciones. La presencia de una delecion en el exon 19 (E19del)
0 mutacion en el exén 21 (L858R) del EGFR no parece tener valor prondstico
en la supervivencia de los pacientes con CPNM, aunque si un fuerte valor
predictivo en la buena respuesta a la terapia EGFR-TKI (erlotinib vy
gefitinib)!’®1"’. Estas mutaciones estan presentes en un 10-15% de pacientes

caucésicos y 30-40% de asiaticos con CPNM™.

En un reciente estudio prospectivo en que los pacientes con CPNM no

escamoso fueron tratados con quimioterapia (QT) sola o asociada a erlotinib
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(EGFR-TKI) se demostré que la presencia de las mutaciones en EGFR
predecian una mejor respuesta en los pacientes que recibian QT-erlotinib

(53%) respecto a los que sélo recibieron quimioterapia (18%)""®.

b. ERCC1 (5’'endonucleasa del complejo de reparacion de escisiones de

nucleétidos):

La ERCC1 se encuentra en todos los tumores y sus niveles varian
ampliamente. En los pacientes con reseccion completa de un CPNM que no
hayan recibido quimioterapia o radioterapia preoperatoria, los altos niveles de
ERCC1 mRNA son un factor pronéstico favorable  independientemente del

tratamiento recibido®’®.

No obstante, altos niveles se han relacionado con pobre respuesta al

tratamiento con derivados del platino (cisplatino)®®; y bajos niveles con

sensibilidad*®*®2, En un reciente ensayo clinico aleatorizado en fase Il se ha
establecido una relacion inversa entre los niveles de ERCCL1 y la respuesta a

183

carboplatino/gemcitabina o gemcitabina sola™" (factor predictivo ).

c. Proto-oncogén K-ras (virus del sarcoma de Kirste n-Rous):

K-ras es una proteina que se une al GTP que en su forma mutada (oncogén)
esta activa constitucionalmente y aumenta la proliferacion y supervivencia
celular. El oncogén k-ras se asocia al tabaquismo®*. Las mutaciones en EGFR

y k-ras son mutuamente excluyentes en el cancer de pulmén®®,

Su presencia se relaciona con una pobre supervivencia independientemente
del tratamiento recibido, respecto a su ausencia'®®*®’. También indica una
ausencia de beneficio al tratamiento platino/vinorelbina o terapia EGFR-TKI'*%

(factor prondstico y predictivo).

d. RRM1 (subunidad requladora M1 de la ribonucleasa reductasa):

RRM1 es el gen que codifica la subunidad reguladora de la ribonucleasa

reductasa, crucial para la produccién deoxinucleétidos de los nucleétidos®®. Se
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encuentra en todos los tumores y su nivel varia ampliamente segun una escala
continua. En los pacientes con reseccion completa de su CPNM que no
RT

recibieron previamente QT ni los niveles de RRM1 mRNA fueron

pronésticos de supervivencia de forma independiente.

Altos niveles de RRML1 indican tanto buen pronéstico independientemente del

tratamiento recibido*®°

como mala respuesta a gemcitabina y carboplatino®*. Al
igual que en el caso del ERCC1 se ha establecido una relacion inversa entre

los niveles de RRML1 vy la respuesta a carboplatino/gemcitabina o gemcitabina

sola!®?

TABLA 24: Valores prondstico y predictivos conocido

(factor predictivo ).

* erlotinib y gefitinib

s de los diferentes biomarcadores.

BIOMARCADOR NIVELES PRONOSTICO PREDICCION TTO
EGFR ) Buena resp a EGFR-TKI*
) Bueno Mala resp (platino)
Escala continua Relacion inversa con
ERCC1
(de menos a respuesta a tx
mas) (carboplatino)
Mala resp
K-ras ) Malo (platino/vinorelvina o
EGFR-TKI¥)
Mala resp (gemcitabina y
) Bueno _
carboplatino)
_ Relacion inversa con
RRM1 Escala continua
respuesta a tx
(de menos a o
] (gemcitabina y
mas) _
carboplatino)
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ANEXO V. CLASIFICACION PATOLOGICA DE LA OMS DEL CP

El propésito de la evaluacion patolégica es precisar una clasificacion del tipo
histolégico del CP y determinar todos los parametros que influyen en el estadio

recomendados por la AJCC®®

incluyendo el tamafio tumoral, la invasion de
pleura y bronquios, reseccidn quirdrgica con margenes libres de tumor y
presencia 0 ausencia de adenopatias metastasicas. La determinacion de
anomalias moleculares especificas del tumor es importante a la hora de
predecir la sensibilidad o resistencia a ciertos tratamientos segun se han
demostrado en estudios recientes (v. Anexo IV : FACTORES BIOLOGICOS

PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS).

La clasificacion histolégica de los tumores epiteliales malignos de pulmdén mas

8194,195

ampliamente utilizada es la publicada por la OM y Se expone a

continuacion (v. tabla 26):

TABLA 25: Clasificacién anatomopatoldgica de la OMS (2.004).

Modificada de Travis®.

I. Adenocarcinoma
a. Acinar
b. Papilar
c. Carcinoma bronquioloalveolar
= No mucinoso
= Mucinosos
= Mixto mucinoso y no mucinoso o tipo celular indeterminado
d. Adenocarcinoma sélido con mucina
= Adenocarcinoma fetal bien diferenciado
= Adenocarcinoma mucinoso (coloide)
= Cistoadenocarcinoma mucinoso
= Adenocarcinoma con células en anillo de sello
= Adenocarcinoma de célula clara
e. Adenocarcinoma con subtipos mixtos

[I. Carcinoma de células escamosas
Papilar

Célula clara

Célula pequefia
Basalioide

coop
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[ll. Carcinoma de célula pequefia
a. Carcinoma de célula pequefia combinado

IV. Carcinoma de célula grande
a. Carcinoma neuroendocrino de célula grande
b. Carcinoma basalioide
c. Carcinoma linfoepitelioma-like
d
e

Carcinoma de célula clara
Carcinoma de célula grande con fenotipo rhabdoide

V. Carcinoma adenoescamoso

VI. Carcinoma sarcomatoide
a. Carcinoma pleomorfico
b. Carcinoma fusocelular
c. Carcinoma de células gigantes
d. Carcinosarcoma
e. Blastoma pulmonar

VII. Tumor carcinoide
a. Carcinoide tipico
b. Carcinoide atipico

VIII. Carcinomas tipo gldndula salivar
a. Carcinoma mucoepidermoide
b. Carcinoma adenoide quistico
c. Carcinoma epitelial-mioepitelial

IX. Carcinoma no clasificable

Recientemente, en la ultima version de las recomendaciones de la NCCN v
2.2011 (Nacional Comprehensive Cancer Network de EEUU) se recoge la
propuesta de nueva clasificacion del adenocarcinoma realizada por un equipo
multidisciplinar de expertos radiélogos, oncdlogos, patélogos, neumdlogos,
cirujanos y bidlogos moleculares, que pertenecen a la Asociacion Internacional
para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC), la Sociedad Americana de
Patologia Toracica (ATS) y la Sociedad Europea de Enfermedades
Respiratorias (ERS)'®°. También se han manifestado sobre la conveniencia de

desechar algunas denominaciones histologicas clasicas:
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1. Eladenocarcinoma se ha subclasificado en cuatro grupos

a. Adenocarcinoma in _situ (AIS: antiguamente carcinoma

bronquioloalveolar BAC): nédulo <3 cms, crecimiento lepidico
(Unicamente se adapta al revestimiento alveolar preexistente, sin
invasion estromal). Subtipos mucinoso, N0 Mucinoso 0 Mixto.

b. Adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA): nédulo <3 cms con

< 5 mm de invasion, crecimiento lepidico. Subtipos mucinoso, no
MuCin0so 0 mixto.

c. Adenocarcinoma invasivo (patrén de crecimiento predominante):

invasiéon > 5 mm. Subtipos: acinar, papilar, micropapilar o sélido
con mucina.

d. Variantes de adenocarcinoma:

i. Adenocarcinoma mucinoso con patrén de crecimiento
lepidico (anteriormente BAC mucinoso)

ii. Cistoadenocarcinoma mucinoso

iii. Adenocarcinoma coloide.

iv. Adenocarcinoma fetal (bajo y alto grado).

v. Adenocarcinoma entérico.

2. Se desaconseja el término carcinoma bronquioloalveolar (BAC)  como
subtipo de CP, recomendandose la utilizaciéon de las indicaciones de
subclasificacion de adenocarcinoma ut supra.

3. También se desaconseja el término de carcinoma de pulmén de célula
no pequefia como término diagndéstico aislado, recomendandose a los
patdlogos un mayor esfuerzo por tipificarlo ademas como tipo
adenocarcinoma o tipo carcinoma de células escamosas; evitando asi el

término CP de células no pequefas sin especificar.

106



ANEXO VI: GUIA EUROPEA DE CRITERIOS DE CALIDAD DE | MAGEN

La Comisién Europea enumerd en 1996 una serie de criterios de calidad®®’

que los diferentes métodos de diagndstico por imagen debian cumplir. A
continuacion se describen los criterios correspondientes a la Radiografia de
Torax (Rx térax) (v. tabla 27), tanto en proyeccion postero-anterior como lateral
(10 items), y a la Tomografia Computarizada (TC), tanto del torax (27 items) (v.
tabla 28) como las estructuras y érganos valorados en el abdomen superior (55
items) (v. tabla 29), area anatomica que es preceptivo incluir en estudios de
diagnodstico y seguimiento del CPNM para una correcta valoracion de higado,
bazo, suprarrenales, rifiones y ganglios del retroperitoneo superior. Todos
estos criterios han sido adaptados y refrendados en Espafia por “Real Decreto

por el que se establecen los criterios de calidad en Radiodiagnéstico™ .
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TABLA 26: Criterios de calidad de imagen para Rxt6  rax 2P recomendados por la

Comision Europea.

RADIOGRAFIA DE TORAX

Proyeccion PA

1. CRITERIOS DE IMAGEN:

1.1. Realizada con inspiracion maxima (valorado por el numero de costillas sobre
el diafragma -6 arcos anteriores 6 10 arcos posteriores) y con respiracion
suspendida.

1.2. Reproduccion simétrica del térax, demostrada por la posicion central de las
apofisis espinosas entre los extremos proximales de ambas claviculas.

1.3. Los bordes mediales de las escépulas han de localizarse fuera de los campos
pulmonares.

1.4. Reproduccién completa de la caja toracica sobre el diafragma.

1.5. Reproduccién definida del patron vascular en todo el pulmén, particularmente
en los vasos periféricos.

1.6. Reproduccién definida de:
= Traquea y bronquios proximales
= Bordes del corazén y la aorta
= Diafragma y angulos costofrénicos

1.7. Visualizacion del pulmoén retrocardiaco y del mediastino

1.8. Visualizacion de la columna a través de la sombra cardiaca.

2. DETALLES DE IMAGEN IMPORTANTES:

2.1. Detalles redondeados pequefios en todo el pulmén, incluidas las areas
retrocardiacas:
= Alto contraste: 0.7 mm de didmetro
= Bajo contraste: 2 mm de didmetro

2.2. Detalles lineales y reticulares fuera de la periferia del pulmon:
= Alto contraste: 0.3 mm de ancho
= Bajo contraste: 2 mm de ancho

Proyeccion lateral

1. CRITERIOS DE IMAGEN:
1.1. Realizada con inspiracion maxima y con respiracion suspendida.
1.2. Los brazos deberian elevarse fuera del torax.
1.3. Sobreimpresién de los bordes pulmonares posteriores.
1.4. Reproduccion de la traquea.
1.5. Reproduccion de los angulos costofrénicos posteriores.
1.6. Reproduccién definida del borde posterior del corazén, la aorta, mediastino,
diafragma, esterndn y columna toracica.

2. DETALLES DE IMAGEN IMPORTANTES:

2.1. Detalles redondeados pequefios en todo el pulmén, incluidas las areas
retrocardiacas:
= Alto contraste: 0.7 mm de didmetro
= Bajo contraste: 2 mm de didmetro

2.2. Detalles lineales y reticulares fuera de la periferia del pulmén:
= Alto contraste: 0.3 mm de ancho
= Bajo contraste: 2 mm de ancho
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Los criterios de calidad de imagen utilizados en las tomografias del térax y

hemiabdomen superior fueron los recomendados por la Guia Europea, tal y

COMo se enumeran a continuacion:

TABLA 27: Criterios de calidad de imagen para TCt6  rax recomendados por la Comision

Europea.

TC DE TORAX

GENERAL

1.

VISUALIZACION DE:

2.3. Visualizacion completa de la pared toracica.

2.4. Visualizacion completa de la aorta toracica y vena cava.

2.5. Visualizacion completa del corazén.

2.6. Visualizacion completa del parénquima pulmonar.

2.7. Visualizacion de los vasos tras administracion de medios de contraste.

REPRODUCCION CRITICA:

2.8. Visualizacién adecuada de la aorta toracica.

2.9. Visualizacion adecuada de las estructuras mediastinicas anteriores, incluido el
residuo timico (si presente).

2.10. Visualizacion adecuada de la traquea y bronquios principales.

2.11. Visualizacion adecuada del tejido paratraqueal.

2.12. Visualizacion adecuada de la carina y area ganglionar linfatica.

2.13. Visualizacion adecuada del eséfago.

2.14. Visualizacion adecuada del borde pleuromediastinico.

2.15. Visualizacion adecuada de los vasos pulmonares de gran y mediano
calibre.

2.16. Visualizacion adecuada de los bronquios segmentarios.

2.17. Visualizacion adecuada de parénquima pulmonar.

2.18. Visualizacién adecuada del borde entre la pleura y la pared toracica.

MEDIASTINO

1.

VISUALIZACION DE:

1.1. Visualizacion completa de la aorta torécica.

1.2. Visualizacion completa de la vena cava.

1.3. Visualizacion completa del corazoén.

1.4. Visualizacion de los vasos tras administracion de medios de contraste.

REPRODUCCION CRITICA:

2.1. Visualizacion adecuada del contorno de la aorta toracica.

2.2. Visualizacion adecuada de la pared de la aorta toracica.

2.3. Visualizacion adecuada de la vena cava superior.

2.4. Visualizacion adecuada de los vasos mediastinicos anteriores mayores.

2.5. Visualizacién adecuada del corazon.

2.6. Visualizacién adecuada de la vena cava inferior.

2.7. Visualizacion adecuada de los vasos pulmonares de gran y mediano calibre.
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TABLA 28: Criterios de calidad de imagen para TC de | hemiabdomen superior

recomendados por la Comisién Europea.

TC DE ABDOMEN (superior)

GENERAL

1.

VISUALIZACION DE:

1.1. Visualizacion completa del diafragma.

1.2. Visualizacion completa higado y bazo.

1.3. Visualizacion completa de los 6rganos parenquimatosos retroperitoneales
(pancreas, rifiones).

1.4. Visualizacion de la aorta abdominal y porcion proximal de las arterias iliacas.

1.5. Visualizacion de la pared abdominal incluyendo todas las herniaciones.

1.6. Visualizacion de los vasos abdominales tras el contraste.

REPRODUCCION CRITICA:
2.1. Visualizacion adecuada del parénquima hepatico y vasos intrahepaticos.
2.2. Visualizacion adecuada del parénquima esplénico.
2.3. Visualizacion adecuada del intestino.
2.4. Visualizacion adecuada del espacio retroperitoneal perivascular.
2.5. Visualizacién adecuada del contorno pancreatico.
2.6. Visualizacién adecuada del duodeno.
2.7. Visualizacion adecuada del rifidn y uréteres proximales.
2.8. Visualizacién adecuada de la aorta.
2.9. Visualizacion adecuada de la bifurcacion aértica y arterias iliacas comunes.
2.10. Visualizacion de ganglios linfaticos menores de 15 mm de didmetro.
2.11. Visualizacion de las ramas de la aorta abdominal.
2.12. Visualizacion adecuada de la vena cava inferior abdominal.
2.13. Reproduccion de las venas tributarias de la cava inferior, en especial las
renales.

HIGADO Y BAZO

1.

VISUALIZACION DE:

1.1. Visualizacion completa del higado.

1.2. Visualizacion completa del bazo.

1.3. Visualizacion de los vasos tras administracion de contraste.

REPRODUCCION CRITICA:
2.1. Visualizacion adecuada del parénquima hepatico y ramas portales
intrahepaticas.
2.2. Visualizacion adecuada de las venas hepaticas (suprahepéaticas).
2.3. Visualizacion adecuada de las estructuras del hilio hepatico.
2.4. Visualizacion adecuada del colédoco (conducto biliar comun) en el
parénquima pancreatico.
2.5. Visualizacion adecuada de la pared de la vesicula biliar.
2.6. Visualizacion adecuada del parénquima esplénico.
2.7. Visualizacion adecuada de la arteria esplénica.
2.8. Visualizacion adecuada del sistema venoso portal extrahepatico incluida la
vena lienalis y mesentérica superior.
2.9. Visualizacion adecuada de la aorta abdominal y vena cava inferior.
2.10. Visualizacion adecuada del origen del tronco celiaco.
2.11. Visualizacion adecuada de la arteria mesentérica superior.
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RINONES

1. VISUALIZACION DE:
1.1. Visualizacion completa de ambos rifiones.
1.2. Visualizacion del la parte proximal de los uréteres.
1.3. Visualizacion de los vasos tras administracion de contraste.
2. REPRODUCCION CRITICA:
2.1. Visualizacion adecuada del parénquima renal.
2.2. Visualizacion adecuada de la pelvis renal y los calices.
2.3. Visualizacion adecuada de la parte proximal de los uréteres.
2.4. Visualizacion adecuada de los espacios perirrenales.
2.5. Visualizacion adecuada de la aorta y vena cava.
2.6. Visualizacion adecuada de las arterias renales.
2.7. Visualizacion adecuada de las venas renales.
ADRENALES
1. VISUALIZACION DE:
1.1. Visualizacion completa de ambas glandulas adrenales.
1.2. Visualizacion de ambos espacios perirrenales superiores.
1.3. Visualizacion de los vasos tras administracion de contraste.
2. REPRODUCCION CRITICA:
2.1. Visualizacion adecuada del cuerpo de la adrenal derecha.
2.2. Visualizacién adecuada de la crura adrenal derecha.
2.3. Diferenciacién adecuada de la adrenal derecha de las estructuras adyacentes.
2.4. Visualizacion adecuada del cuerpo de la adrenal izquierda.
2.5. Visualizacion adecuada de la crura adrenal izquierda.
2.6. Diferenciacibn adecuada de la adrenal izquierda de las estructuras
adyacentes.
2.7. Visualizacién adecuada de las cruras diafragmaticas.
2.8. Visualizacion adecuada de la aorta.
2.9. Visualizacion adecuada de la cava inferior.
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ANEXO VII. GRUPOS GANGLIONARES EN LA ESTADIFICACION DEL

CARCINOMA DE PULMON

Los diferentes grupos ganglionares del mediastino y regiones hiliares

pulmonares se han clasificado por el Colegio Americano de Radiologia (ACR:

American College of Radiology) y aceptado internacionalmente segun la tabla

siguiente (v. tabla 30). En la caracterizacion de las metastasis nodales del CP

debe seguirse el mismo criterio tanto en el diagndstico por imagen (Rx o TC

fundamentalmente) como en la reseccidon tumoral y diseccion mediastinica por

el cirujano toréacico.

TABLA 29: Estaciones ganglionares segun recomendaci

Radiology .

Modificado de Mountain*®®

Estacion L o _
ganglionar Localizacion anatémica ganglionar
1 Mediastino superior
2 Paratraqueal superior
3 Prevascular y retrotraqueal
4 Paratraqueal inferior (incluye nédulos de
azigos)
5 Subadrtico (ventana aortopulmonar)
6 Paraadrtico (aorta ascendente o frénico)
7 Subarinal
8 Paraesofagicos (debajo de carina)
9 Ligamento pulmonar inferior
10 Hiliares
11 Interlobar
12 Lobar
13 Segmentario
14 Subsegmentario

ones del American College of
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