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Fundamento y objetivo: El objetivo de este trabajo es presentar la experiencia
con una serie de casos consecutivos de pacientes con diagnostico de carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) tratados con ablacion por radiofrecuencia (ARF)
en un periodo de 8 afos y considerar la aplicabilidad clinica, la efectividad y la

seguridad de esta técnica.

Pacientes y método: Se realiz6 un estudio descriptivo desde junio de 2003 hasta
noviembre de 2011, con una serie de casos consecutivos de pacientes con
diagnostico de CPNM tratados con ARF, seleccionados segun criterios de
inclusion definidos, en diferentes estadios de la enfermedad. Las variables
estudiadas fueron la edad, el sexo, tipo histoldgico, estadificacién, localizacién del
tumor, tamafio de la lesion, control local, recidiva, complicaciones y las
relacionadas con el procedimiento. El control local se valor6 mediante TC segun
criterios de morfologia o de realce tras contraste. Se estimaron curvas de
supervivencia mediante Kaplan-Meier segun grupo etario (mayor o menor a 70
afos), estadificacion por grupo (precoz (I-Il) y avanzado (llI-1V), tamafio del n6dulo
(mayor o menor a 30 mm) y presencia de metastasis y se realizé analisis
multivariable mediante regresion de Cox de covariables. El analisis estadistico se
realizé con la aplicacién SPSS version 19.0.

Resultados: Se estudiaron 17 pacientes (intervalo de edad de 46-88 afios), con
diagnostico de CPNM en diferentes estadios, tratandose 27 nédulos en un total de
32 sesiones. El control local de la lesion se ha obtenido en 62,96% de los casos.
Después de un afio de seguimiento, la supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion de de 64,7%, sin diferencias significativas segun grupo etario
tipo histolégico, localizacion del tumor, estadificacion. Un tamafio del nédulo
menor a 3 mm Yy la ausencia de metastasis son determinantes en presentar un
menor riesgo relativo de recidivar o fallecer. En 9 de las 32 sesiones hubo
complicaciones postprocedimiento (28,12%). Del total de complicaciones (15), un

33% fue neumotdrax, un 20% fue hemorragia alveolar y un 13% fue dolor local.

Conclusiones: 10. La RF percutanea guiada por TC es una técnica plausible,
relativamente sencilla, con bajas tasas de morbi-mortalidad asociadas,

disponible y de potencial baje costo, con una aceptable eficacia y seguridad.

12



Palabras clave: Cancer de pulmén, carcinoma primario de pulmén, carcinoma
de pulmdén no microcitico, paciente inoperable, candidato no quirdrgico,

ablacién, radiofrecuencia pulmonar, eficacia, seguridad, complicaciones.
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VI. CANCER DE PULMON

1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer primario de pulmoén sigue siendo uno de los tipos de cancer con mayor
incidencia y mortalidad a nivel mundial, y por ello considerado un importante
problema de salud publica (Cancer Research UK, 2008; Ferlay et al, 2010; Jemal,
Center, DeSantis, & Ward, 2010; Youlden, Cramb, & Baade, 2008).

Existe una clara asociacion entre el consumo de tabaco y el desarrollo del cancer
primario de pulmon. El cancer de pulmoén era una enfermedad rara a principios del
siglo XX, pero su incidencia aumentd de manera progresiva cuando se
manufacturaron los cigarrillos con aditivos, dando lugar a la pandemia del cancer

de pulmon.

Los primeros estudios epidemiolégicos que se realizaron en la década de los 50,
en los Estados Unidos y el Reino Unido, ya relacionaban el consumo de tabaco
con el desarrollo del cancer de pulmon (Alberg, Ford, & Samet, 2007; Doll & Hill,
1950; Wynder & Graham, 1950). También en el estudio europeo de Janssen-
Heijnen & Coebergh (2003), quienes hicieron uso de la base de datos EUROCIM,
desarrollada por la Red Europea de Registro de Cancer (European Network of
Cancer Reqgistries, en inglés), evidenciaron que el habito tabaquico tenia una
fuerte asociacion con las variaciones geogréficas y con la incidencia del cancer de

pulmén.

El proyecto GLOBOCAN es una base de datos que se cred en el 2008 con la
finalidad de facilitar estimaciones contemporaneas de la incidencia, mortalidad y
prevalencia de los tipos de cancer mas importantes a nivel nacional, para 184
paises. Los datos fueron recopilados de bases de datos actualizadas a nivel local
en cada pais, o a través de internet o de las estimaciones disponibles en la
Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC, de sus siglas en inglés)
(Ferlay et al., 2010).

15



1.1

Incidencia y Mortalidad

Las estimaciones de incidencia, mortalidad y prevalencia que se muestran a

continuacion, son extraidas de la base de datos del proyecto GLOBOCAN 2008

mencionado anteriormente:

Tabla 1. Incidencia, Mortalidad y Prevalencia del Cancer de Pulmén a nivel mundial en 2008
(Fuente: Ferlay et al, 2010).

(EU-27)

Estimated Men Women Both sexes
numbers

(thousands) Cases Deaths 5-year Cases Deaths 5-year Cases Deaths 5-year

prev. prev. prev.

World 1092 948 1121 515 427 555 1607 1375 1676
More developed 479 410 576 243 188 309 722 598 885
regions

Less developed 612 538 544 272 239 246 884 777 790
regions

WHO Africa region 12 11 10 4 4 3 16 15 13
(AFRO)

WHO Americas 172 144 203 134 101 162 306 245 365
region (PAHO)

WHO East 21 19 18 5 4 4 26 23 22
Mediterranean

region (EMRO)

WHO Europe 310 276 329 107 91 112 417 367 441
region (EURO)

WHO South-East 108 97 73 42 37 31 150 134 104
Asia region

(SEARO)

WHO Western 465 397 485 222 187 242 687 584 727
Pacific region

(WPRO)

IARC membership 469 399 536 237 182 296 706 581 832
(22 countries)

United States of 114 90 143 100 71 125 214 161 268
America

China 351 304 329 170 148 157 521 452 486
India 47 41 21 11 10 5 58 51 26
European Union 206 182 224 82 71 87 288 253 311
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Figura 1. Incidencia y Mortalidad por Edad/Sexo del Cancer de Pulmén a nivel mundial en 2008
(Fuente: Ferlay et al, 2010).
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Figura 2. Incidencia estimada del Cancer de Pulmén en varones en el mundo en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010).
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Figura 3. Incidencia estimada del Cancer de Pulmdn en varones en Espafia en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010).
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Figura 4. Mortalidad estimada del Cancer de Pulmén en varones en el mundo en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010).
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Figura 5. Mortalidad estimada del Cancer de Pulmén en varones en Espafia en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010). -
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Figura 6. Incidencia estimada del Cancer de Pulmoén en mujeres en el mundo en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010).
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Figura 7. Incidencia estimada del Cancer de Pulmén en mujeres en Espafia en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010).

GLOBOCAN 2008 (IARC) . Section of Cancer nfomation (822012)

Faw +2A WA T2728

anae - Tel: +3

:-A:: V;a’ﬁ#uﬂmd Emaat m—é'nt

A Estimated Lung Cancer Incidence Woridwide in 2008: Women

[

Spain
7.7 (3126 cases)

o 10 e T4 104 2
Ageatansardised incidence rates per 100000
R

GLOBOCAN 2008, infernational Agency for Research on Cancer

20



Figura 8. Mortalidad estimada del Cancer de Pulmén en mujeres en el mundo en 2008 (Fuente:
Ferlay et al, 2010).
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Ffrlax et al, 2010). B
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Figura 10. Tendencia de las estimaciones de Mortalidad del Cancer de Pulmon en varones y
mujeres en paises de Europa, incluido Espafia en 2008 (Fuente: Ferlay et al, 2010).
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El cancer primario de pulmon ha sido el cancer mas comudn en el mundo durante
varias décadas. Segun los informes de Ferlay et al (2010) en la base de datos del
Proyecto GLOBOCAN 2008, en 2008 se estimaba que habia 1,61 millones de
casos nuevos, lo que representa un 12,7% de todos los casos nuevos de cancer.
También fue la causa mas comun de muerte por cancer, con 1,38 millones de
muertes (18,2% del total).
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La mayoria de los casos ahora se producen en los paises en desarrollo (55%). El
cancer de pulmon sigue siendo el cancer mas comun en los hombres en todo el
mundo (1,1 millones de casos, 16,5% del total), con altas tasas en Europa Centro-
Oriental y en el sur de Europa, en Ameérica del Norte y en Asia Oriental. Tasas
muy bajas se siguen estimando en Africa Media y Occidental (ASRs 2,8 y 3,1 por
100.000, respectivamente). En las mujeres, las tasas de incidencia son
generalmente mas bajas, pero en todo el mundo el cancer de pulmon era para el
2008 el cuarto cancer mas frecuente entre las mujeres (516.000 casos, 8,5% de
todos los canceres) y la segunda causa mas comun de muerte por cancer
(427.000 muertes, 12,8% del total). La tasa de incidencia mas alta se observa en
América del Norte (segundo cancer mas frecuente en mujeres), y la menor en el

Africa central (15 °© cancer mas frecuente).

Debido a su alta letalidad (la relacion mortalidad e incidencia es de 0,86) y la falta
de variabilidad de la supervivencia en los paises desarrollados y en desarrollo, las
tasas de mortalidad mas altos y mas bajas se estiman en las mismas regiones,

tanto para hombres como para mujeres.

En Espafia la tasa de incidencia de céncer de pulmdn en varones aumento
progresivamente hasta que alcanz6 su maximo a finales de los afios 90, como
también sucedi6 en la mayoria de los paises del sur y del este de Europa
(Janssen-Heijnen & Coebergh, 2003). Se estiman 24.500 casos nuevos para el
2012 segun el estudio de Sanchez et al (2010).

Desde que comenzo a extenderse el cancer de pulmon, la tasa de incidencia en
la mujer ha sido inferior a la del varén, aunque durante los Ultimos afios se ha
registrado en todo el mundo una tendencia a equipararse, de modo que en
Estados Unidos el cociente entre la tasa de incidencia del varén y la de la mujer
se acerca a la unidad. J. Sanchez et al (2006) observaron ese aumento de la
proporcion de mujeres afectadas con respecto a estudios anteriores. Este hecho,
también fue evidenciado en el trabajo de Sanchez et al (2010), quienes trabajaron
con el grupo CIBERESP, donde se observd que la razén varén-mujer ha
disminuido de 7 veces en 2006 a 4 veces en 2012, segun sus estimaciones. En
Espafia, la relacion vardn / mujer, aunque menos acusada que hace afos, todavia

es elevada y sustancialmente mayor que en otros paises occidentales, en los que
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varia entre 1.3 y 4.5, como también lo indica Ledn (2010) en su trabajo de tesis.

Dentro de Espafia existe una variabilidad regional, como se comenta en la Gaceta
Sanitaria del 2008 (Bonfill, Puig, Bolibar, & Quintana, 2008). En su trabajo, afirman
gque una de las razones que condiciona esta diferencia esta dada
fundamentalmente por el habito tabdquico de los hombres, evidenciado por la
mayor mortalidad en el sudoeste de Espafia, Asturias y, en general, todas las
provincias costeras, donde esta habito esta mas exacerbado. Por otro lado, con
respecto a las mujeres, existe otro condicionante relacionado con la exposicion
ambiental mas que con el hébito del cigarrillo (conclusion al cual llegaron dado
gue no se incluyeron mujeres fumadoras en la cohorte de estudio), y que afecta a

las mujeres de Canarias, costa malaguefia, Girona, Asturias y Madrid.

En la Guia Clinica de Diagnéstico y Tratamiento desarrollada por el Grupo de
trabajo oncoldgico de centros hospitalarios del sur de Madrid (OncoSur) (Donado
et al, 2007), donde se incluye al Hospital Universitario Fundacién Alcorcon como
la tercera institucidbn con mayor poblacion en dicha zona, con 239.390 habitantes
(ver Cuadro 1), se estima una incidencia de cancer de pulmén en el sur de Madrid
de aproximadamente 1.643 en varones y 171 en mujeres por afio por 100.000
habitantes.

Cuadro 1. Poblacién hospitalaria de la zona sur de Madrid (Donado et al, 2007).

HOSPITAL POBLACION
Doce de Octubre 980.000
Méstoles 200.000
Severo Ochoa [Leganés] 178.630
Fuenlabrada 213.768
Getafe 311.043
Fundacion Hospital Alcorcon 239.3%90
TOTAL 2.122.831

Por otro lado, segun el tipo histologico, aunque con diferencias temporales
dependiendo de las distintas zonas geogréaficas, hay una tendencia universal
al aumento de la proporcion de adenocarcinomas y a la disminucion de los
epidermoides. Esta tendencia se registré a partir de la década de los setenta en

Estados Unidos, donde el adenocarcinoma es hoy, con mucho, la variedad mas
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comun (Ledn , 2010). La misma tendencia se aprecia en Espafia, aunque todavia
el epidermoide sigue siendo la estirpe méas frecuente (37.7%) y el microcitico
representa alrededor del 20% en la mayoria de los registros que se han realizado

en nuestro pais (Ledn , 2010).

En 2005 fallecieron en Espafia 19.118 personas por cancer de pulmén (16.647
varones y 2.471 mujeres). La tasa de mortalidad en varones pasé de 48,5/100.000
habitantes en 1980 a 65,8 en el afio 2005, con un incremento anual medio del
0.9%, y un descenso significativo del 0.7% a partir de 1994 (Cayuela, Rodriguez-
Dominguez, Lépez-Campos, Vigil, & Otero, 2008; Ledn, 2010).

En el caso de las mujeres, la tasa de mortalidad pas6 de 5,7 en 1980 a 8.2 en
2005, con un incremento anual medio del 1,7% y un aumento del 6,3% anual a
partir de 1992 (Cayuela, Rodriguez-Dominguez, Lépez-Campos, Vigil, & Otero,
2008; Leodn, 2010). Estas tendencias se pueden visualizar de manera
esquemadtica en la figura 10 (Ferlay et al, 2010).

1.2. Supervivencia

Las estimaciones de la supervivencia observada en diferentes estudios, sea
absoluta o relativa, no se pueden comparar debido a la variabilidad de los factores
que influyen en el calculo de las mismas, los cuales difieren entre uno y otro
estudio. En un estudio realizado por Yang et al (2005), donde se estudiaban los
pacientes tratados en su institucion, se estimé una supervivencia global de
alrededor del 18% para todos los pacientes en cualquier estadio de la
enfermedad. No obstante, de manera general, la supervivencia global expresada
en tasas absolutas a los 5 afios en Europa, incluyendo a Espafia, no llega al
15% en ningun pais, segun se informa en diferentes estudios (Berrino et al., 2007,
Chirlaque et al., 2010; Sanchez De Cos Escuin. Julio, 2009; Verdecchia et al.,
2007).

En Espafia, segun informe de la SESPAS (Sociedad Espariola de Salud Publica
y Administracién Sanitaria) del 2008 (Bonfill et al., 2008), no se han observado

variaciones sustanciales en los indices de supervivencia comparando con otros
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paises de Europa, ni se han evidenciado modificaciones en su estimacién en los

ultimos afos.

También se ha estimado una diferencia entre los pacientes con carcinoma no
microcitico, en la cual la supervivencia se sitia en torno al 15%, y los pacientes
con carcinoma microcitico, la cual esta alrededor del 5% (Janssen-Heijnen &
Coebergh, 2003).

2. ETIOPATOGENIA

Segun las Guias de Préactica Clinica basada en la evidencia del 2007 (Alberg,
Ford, & Samet, 2007), aunque las causas de cancer de pulmén estdn casi
exclusivamente relacionadas con el medio ambiente, existen importantes
variaciones individuales en la susceptibilidad a los carcindgenos respiratorios. El
riesgo de la enfermedad puede ser considerado como un reflejo de la interaccion
de los siguientes aspectos: 1) exposicion al agente etioldgico (0 agente protector),
y 2) la susceptibilidad individual a estos agentes. El "medio ambiente”, en su
sentido mas amplio, puede influir en el riesgo de padecer la enfermedad a través
de la exposicion directa al agente etioldgico, o indirectamente, al determinar la
probabilidad de exposicién a dichos agentes exdgenos.

Teniendo en cuenta la etiologia multifactorial del cancer de pulmoén, las
interacciones sinérgicas entre los factores de riesgo puede tener consecuencias
importantes para el riesgo de padecer cancer de pulmon. Por otro lado, los
avances en el conocimiento de la genética del cancer demuestran la importancia

adicional que tiene la interaccion gen/medio ambiente.

Son mudltiples los factores de riesgo que se han identificado para el cancer de
pulmén. Las estimaciones de riesgo atribuible incluyen las contribuciones
conjuntas de dichos factores de riesgo, que sumados pueden corresponderse a

una estimacion del riesgo atribuible de mas del 100%.

En los Estados Unidos, el tabaquismo activo es responsable del 90% de cancer
de pulmén; por otro lado, la exposicion laboral a agentes cancerigenos

aproximadamente corresponde al 9 a 15%, el radon alrededor del 10%, y la

26



contaminacion atmosférica aproximadamente all a 2%.

La predisposicion genética y la exposicion a los agentes carcindgenos,
fundamentalmente el humo del tabaco, son los aspectos mas importantes que
condicionan la posibilidad que tiene una persona de llegar a padecer cancer de

pulmén.

A continuacion se describen los aspectos mas relevantes y estudiados

relacionados con los factores de riesgo para desarrollo de cancer de pulmon.

2.1. Adgentes Ocupacionales vy del Medio Ambiente

Tabaco

Multiples estudios concluyen que el habito tabaquico es el factor de riesgo mas
importante en la génesis del cancer de pulmon. Aproximadamente, hasta el 90%
de los casos de cancer de pulmdn estan relacionados con el consumo de tabaco
(Alberg, Ford, & Samet, 2007b; Bonfill et al., 2008; Gomez Raposo, Castro, &
Gonzalez, 2007; Hackshaw, Law, & Wald, 1997; Jemal et al., 2008; Massa,
Sardén, Gomez, 2008; Thomas, Doyle, & Edelman, 2005; Wingo et al., 1996). Sin
embargo, solo el 10-15% de los fumadores desarrollardn cancer de pulmén, lo
que indica la existencia de una susceptibilidad determinada por la
predisposicion genética, aunque en la actualidad no se reconocen la totalidad de

los posibles genes implicados (Schwartz, 2004).

El habito tabaquico puede aumentar hasta 20 veces el riesgo de padecer cancer
de pulmén (Alberg, Ford, & Samet, 2007). El riesgo relativo de que un fumador
padezca un cancer de pulmén se incrementa tanto con el nimero de cigarrillos
fumados al dia como con la duracion total del habito tabaquico. Otros factores que
han demostrado aumentar el riesgo de desarrollar un cancer de pulmén son la
edad de comienzo, el grado de inhalacion, el contenido de nicotina y alquitran y el
uso de cigarrillos sin filtro (Gémez Raposo, Castro y Gonzalez et al., 2007). Se ha
estudiado también que el tamafio del tumor esta positivamente asociado con el
habito tabaquico (Chen et al, 2011).
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El tabaquismo aumenta la probabilidad de padecer cualquier tipo histolégico de
cancer de pulmon. El riesgo relativo es mayor en los subtipos histologicos
microcitico y epidermoide que en los subtipos adenocarcinoma y carcinoma de
células grandes (Khuder, 2001).

El humo del tabaco contiene méas de 300 sustancias quimicas, de las cuales méas
de 40 son potenciales carcindgenos. Entre ellos destacan la N-nitrosamina y los
hidrocarburos policiclicos aromaticos como el benzopireno (Gémez Raposo,
Castro y Gonzalez et al., 2007). La N-nitrosamina puede inducir mutaciones en
el protooncogén K-ras, las cuales se encuentran en un 40% de los
adenocarcinomas de pulmén y se relacionan con la exposicién al tabaco
(Ledn, 2010; Slebos et al., 1991). Por otra parte, los hidrocarburos aromaticos
inducen mutaciones en el gen supresor p53 implicado en la regulaciéon del ciclo
celular, la reparacion del ADN y la apoptosis. Estas mutaciones, que se
manifiestan caracteristicamente como transversiones GfiT, se observan con
mayor frecuencia en los canceres de pulmoén de pacientes fumadores (Leon,
2010).

La gran mayoria de los cigarrillos consumidos en los paises industrializados
poseen filtros. Esto reduce el tamafio de las particulas inhaladas, lo que facilita el
deposito de los carcinégenos en un nivel mas profundo del pulmén. Ademas, la
disminucion del contenido de nicotina y alquitran en los cigarrillos modernos
suele ser compensada por los fumadores con inhalaciones mas profundas y
vigorosas. Estos datos pueden explicar en parte el incremento de la
incidencia de los adenocarcinomas, como tipo histologico (Biello, Murin y Matthay,
2002; Gomez Raposo, Castro y Gonzalez et al., 2007; Le6n 2010).

El abandono del habito tabaquico reduce el riesgo de padecer cancer de pulmon,
pero nunca se iguala con el del no fumador, ya que el dafio del epitelio respiratorio
expuesto al tabaco puede persistir durante décadas, aun abandonando el habito
incluso después de mas de 40 afios de abstinencia en ex fumadores. Los
beneficios derivados del abandono del habito del cigarrilo dependen de la
duracion del habito per sé antes del cese, es decir, el riesgo disminuye a medida
que la duracion del habito tabaquico disminuye.
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Los beneficios en la intervencién clinica para el cese del habito de fumar estan
claramente establecidos, tanto asi que se ha convertido en un fundamento para
establecer la guia de practica clinica basada en evidencia para tratamiento de la

dependencia al cigarrillo (Alberg, Ford, & Samet, 2007).

Multiples estudios epidemiolégicos indican que la exposicion involuntaria al
humo de tabaco también incrementa el riesgo de padecer cancer de pulmoén. Se
sabe que los carcindbgenos a los que se expone el fumador pasivo son
esencialmente los mismos que los del fumador activo. No obstante, es mucho
mas dificil calcular el riesgo estimado debido a la variabilidad en la duracion y la
cantidad de la exposicion y a que se puede asociar con la exposicion a otros
carcinégenos ambientales (Ledn, 2010). Se estima que en Espafa en el afio
2002, la exposicion involuntaria al humo del tabaco caus6 entre 1.228 vy 3.237
muertes debidas a cancer de pulmén y cardiopatia isquémica, por lo que es un
problema de salud publica que requiere mayor atencién (Lopez et al., 2007).

En Espafa, en el afio 2010, la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica expresO su posicion ante la nueva ley reguladora del consumo del
tabaco en Espafna (Jiménez Ruiz & Ruiz Manzano, 2010), donde expone que se
avala con datos cientificos los beneficios de la consecucion de la misma, para asi
lograr los objetivos de prevenir que los jévenes se inicien en el consumo del
tabaco, proteger a los dos fumadores del aire contaminado por el humo del tabaco

y ayudar a los fumadores a dejar de serlo.
Radén

El radén es un gas inerte procedente de la desintegracion del radio 226 y el uranio
238. Se encuentra en la mayoria de los suelos, por lo que son los trabajadores de
las minas subterrdneas los que inhalan mayor cantidad. También puede
detectarse en el interior de las viviendas, aunque en una cuantia 50-100 veces
inferior (Alberg, Ford, & Samet, 2007b; Leon, 2010). En Europa se ha estimado
qgue el raddn puede ser el responsable del 9% de los canceres de pulmén y del

2% de todas las muertes por cancer (Leén, 2010).
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Asbesto

El asbesto es considerado el carcinbgeno ocupacional mas importante en
Europa y el principal responsable de los casos de cancer de pulmoén atribuidos a
los toxicos del entorno laboral. La coexistencia de exposicion al asbesto y
tabaquismo activo da lugar a un efecto sinérgico de tipo multiplicativo. En Espafia
se ha calculado que un 4% de los canceres de pulmoén estan relacionados con
este mineral, aunque actuando de manera sinérgica con el consumo de tabaco
(Leon, 2010).

2.2. Alteraciones Moleculares y Genéticas

El cancer de pulmon es el resultado final de un proceso escalonado que incluye
multiples alteraciones genéticas y epigenéticas como resultado de la accion
carcinogénica del tabaco y otros factores ambientales. Estas alteraciones
pueden afectar a oncogenes y genes supresores tumorales, lo que origina la
pérdida del control del crecimiento celular y conduce a la falta de diferenciacion y
al crecimiento aberrante del epitelio bronquial (Fong, Sekido, Gazdar, & Minna,
2003; Leodn Atance, 2010).

Los protooncogenes y los genes supresores tumorales son genes implicados en la
regulacion del ciclo celular. La alteracién en la secuencia de nucleétidos de los
protooncogenes desemboca en lo que se conoce como oncogenes, cuya principal
caracteristica es que poseen capacidad tumorigénica (Fong et al., 2003; Ledn
Atance, 2010). Por su caracter dominante, es suficiente la alteracién de uno de los
dos alelos para que se desarrolle una actividad an6mala con capacidad
carcinogénica. Las principales vias de activacion de los oncogenes son: las
mutaciones puntuales, la amplificacién génica y las traslocaciones cromosémicas.
Por el contrario, los genes supresores tumorales, cuya funcion es codificar
proteinas para el control y represion del ciclo celular, requieren de una alteracion o
inactivacion en los dos alelos para poder generar un fenotipo tumoral. Sus
principales vias de inactivacion son: la alteracion alélica a través de mutaciones
puntuales, las delecciones en el material genético y pérdida de
heterocigosidad e hipermetilacion de las secuencias promotoras de los genes
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(Ledn, 2010).

En el cancer de pulmon pueden encontrarse diversas alteraciones cromosomicas,
tanto numéricas aneuplodias) como estructurales (delecciones, traslocaciones,

mutaciones, ganancias cromosomicas) (Ver tabla 2). La inestabilidad
cromosOmica es un proceso frecuente en los diferentes tumores y puede
contribuir a la carcinogénesis y a la progresion tumoral de dos formas: por
predisponer a las pérdidas de heterocigosidad y las consecuentes
manifestaciones fenotipicas de inactivacion de genes supresores tumorales y
por favorecer las polisomias cromosémicas que contienen oncogenes o genes

promotores del crecimiento (Leon, 2010).

El dafio molecular en el cancer de pulmén se localiza de forma predominante en
determinadas regiones cromosoémicas (3p, 9p, 13q, 17p) en las que estan
localizados genes supresores tumorales. Idénticas lesiones genéticas se han
escrito en el epitelio bronquial de individuos fumadores sin evidencia histologica

de cancer (Leon, 2010).

Una de las alteraciones genéticas mas frecuente en el cancer de pulmén es la
pérdida de la heterocigosidad en el cromosoma 3p, donde se localizan genes
supresores tumorales fundamentales para la inhibicién del proceso carcinogénico.
Esta alteracibn se aprecia en mas del 80% de los canceres de pulmén

independientemente del tipo histoldgico (Ledn, 2010).

La mutacion mas frecuente en el cancer de pulmén es la del gen supresor P53. La
pérdida de funcién del P53 sucede como un evento temprano en el cancer de
pulmon y se ha descrito también en lesiones preneoplasicas y en tejido periférico

sano a las lesiones tumorales de pacientes con cancer de pulmén (Ledn, 2010).

Otra alteracion frecuente, sobre todo en los carcinomas microciticos, es la
inactivacion del gen supresor pRb que se localiza en el cromosoma 13p14. El gen
pRb codifica la proteina Rb cuya funcion es esencial en el control del paso de la

fase G1 a la fase S del ciclo celular (Le6n, 2010).

En el carcinoma epidermoide, las sucesivas alteraciones genéticas que ocurren

en el proceso carcinogénico convierte el epitelio bronquial normal en lesiones
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hiperplasicas, que posteriormente se transforman en displasicas y conducen al
desarrollo del carcinoma in situ y al carcinoma escamoso establecido. En el caso
del adenocarcinoma, el epitelio se transforma en la lesion premaligna denominada
hiperplasia adenomatosa atipica, que posteriormente pasa por la fase de displasia

adenomatosa y termina con el desarrollo del adenocarcinoma (Leén, 2010).

Tabla 2. Principales alteraciones genéticas en el cancer de pulmén en relacién con la hitologia del
tumor (Mountzios, Dimopoulos, Soria, Sanoudou, & Papadimitriou, 2010).

Main genetic changes in lung cancer in relation to tumor histology.

Molecular event SCC ADC LCLC SCLC Reference

LOH 3p Up to 80% Up to 80% 50-60% Up to 80% [3.5,34,35]

P53 gene mutation Mutated in up to 40% Mutated in 30% Mutated in 40% Rarely mutated [5-7,34,35]

P63 gene expression Yes No No No [10]

Cytokeratine gene CK5.6, 13,14, 16,17, 19 CK7, CK20 No No [12.17]
expression

EGFR point mutations Infrequent Frequent (40%) in smokers Infrequent Infrequent [48-59,72]

EGFR gene 30-35% 45-55% NR <5% [13.57.60-62]
expression

K-ras mutations Infrequent 15-30% in smokers Frequent in smokers Infrequent [3.25.48,72]

P16NK4 expression Reduced in more than 70% Reduced Reduced Reduced in 50% [8.9]

P21WAF expression Reduced Reduced NR NR [3]

Cyclin D, E-2F Increased in 10% Increased in 25-40% Increased Significantly [8.9]
expression increased (>70%)

pRb gene expression Reduced in 15-35% Reduced in 15-35% Reduced Reduced in 80-100% [8.9]

COX-2 gene Increased Increased NR Reduced [27]
expression

Chromogranin gene No No 90% 90-100% [34,35]
expression

c-Myc gene Infrequent Infrequent Infrequent Frequent [3.8]
amplification

Bcl-2 gene expression Normal Normal Normal Increased [8.9]

Abbreviations: SCC, squamous-cell carcinoma; ADC, adenocarcinoma; LCLC, large-cell lung cancer; SCLC. small-cell lung cancer; TTF1. thyroid transcription
factor 1; EGFR, epidermal growth factor receptor; ERCC]1, excision-repair cross-complementation group 1; THC, immunohistochemistry; NR, not reported.

3. CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON

En 2004, la OMS publicé la dltima clasificacion histologica los tumores de pulmon,
gue es la mas difundida en la actualidad (Travis, Brambilla, Muller-hermelink, &
Harris, 2004).

No obstante, debido a los rapidos avances que se producen en diferentes niveles
en el estudio del adenocarcinoma de pulmén, existe una nueva clasificacion de
adenocarcinoma de pulmén realizada conjuntamente por la International
Association for the Study of Lung Cancer, American Thoracic Society, and the
European Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS, de sus siglas en inglés) y
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desarrollado por un panel internacional multidisciplinario, que incluye patdélogos,
bidlogos moleculares, oncologos, radiélogos y cirujanos toracicos. Esta nueva
clasificacion traducira importantes cambios en la Clasificacion de la OMS 2004
(Tabla 2). Con esta nueva clasificacion, por primera vez en la historia del cancer
de pulmdn se propone una nueva terminologia para la clasificacion del cancer de
pulmén en las biopsias pequefias y citologia, las cuales son las que se realizan en
estadios avanzados de la enfermedad (70% de los casos) (Tabla 3) (Travis,
2011).

En el trabajo realizado por Garcia Prim (2008), se hace una descripcion de la
clasificacion histolégica basada en la publicada por la OMG en el 2004 (Travis,
Brambilla, Muller-hermelink, & Harris, 2004), que es el relevante para efectos de

este trabajo.

De todos los tipos histologicos que se enumeran en la clasificacion, los mas
frecuentes son el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma, el carcinoma de
células grandes y el carcinoma de células pequefias, que entre los cuatro suman

el 99% de todos los canceres de Pulmon.

El carcinoma epidermoide se desarrolla en su gran mayoria en pacientes
fumadores y afectan habitualmente a bronquios lobares o0 segmentarios
desarrollandose de forma menos frecuente en la periferia del parénquima (Garcia
Prim, 2008). Hasta hace poco tiempo era considerado el tipo histologico mas
frecuente, siendo actualmente el segundo en frecuencia con 19,8% (Kligerman &
White, 2011a).

Histologicamente muestra células poligonales con puentes con o sin
queratinizacion, dependiendo del grado de diferenciacion. Ultraestructuralmente
presentan filamentos intermedios de queratina en el citoplasma. Desde el punto
de vista inmunohistoquimico, son reactivos con queratinas de alto peso molecular,
citoqueratina 5/6 y CEA (Garcia Prim, 2008).

El adenocarcinoma es un tumor epitelial maligno que forma glandulas con o sin
produccion de mucina. Su incidencia ha aumentado considerablemente en el
mundo a lo largo de las dos ultimas décadas, convirtiéndose en el mas comun

(37,5%) tanto en fumadores como no fumadores, como describe Kligerman &
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White (2011). Se especula que la razon de esta tendencia comenzd con la
produccion en masa de los filtros para cigarrillos, los cuales hacen que el humo se
inhale mas profundamente, permitiendo a los agentes cancerigenos viajar mas
distalmente hacia la union bronquioalveolar, de donde el adenocarcinoma se
origina. También podria jugar un rol importante la contaminacion atmosférica,

especialmente por 6xido nitroso (Garcia Prim, 2008).

Histologicamente es el tipo mas heterogéneo, el cual puede seguir cinco patrones
diferentes (Garcia Prim, 2008):

1. Acinar. Forma acinos o tubulos de células cuboidales o columnares.

2. Papilar. Lo define la formacion de papilas, que cuando son micropapilas el
prondstico es mas desfavorable. Al igual que el acinar pueden ser bien,

moderadamente o pobremente diferenciados.

3. Bronquioloalveolar. Las células revisten los alvéolos sin invasion del
estroma, los vasos o la pleura. Son casi siempre neoplasias bien o
moderadamente diferenciadas y pueden ser de tipo mucinoso, N0 MuUciN0So
0 mixto. Constituye el 2-6% (Kligerman & White, 2011a).

4. Solido. Se debe demostrar mucina por técnicas inmunohistoquimicas en
al menos cinco células tumorales en dos campos de gran aumento. Son

pobremente diferenciados.

5. Mixto. EI 80% de los adenocarcinomas presentan varios patrones

simultaneamente.

También se han descrito otras variedades menos frecuentes como el
adenocarcinoma fetal, coloide, cistoadenocarcinoma, de células en anillo de sello
y de células claras. Inmunohistoquimicamente es caracteristica la expresion de
marcadores epiteliales (AE1/AE3, CAM 5.2, EMA y CEA), asi como de TTF-1
(Garcia Prim, 2008).

El carcinoma de células pequefias es un tumor epitelial maligno constituido por
pequefas células con escaso citoplasma y cromatina finamente granular, con

nucléolo pequefio 0 poco aparente. La necrosis es extensa y el contaje mitético
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elevado. El subgrupo carcinoma de células pequefias combinado se refiere al
mezclado con cualquier otro grupo histolégico que constituya al menos un 10%
del tumor. Esta neoplasia es de alto grado por definicion y no se reconoce
componente in situ. Inmunohistoquimicamente, las células son positivas para CD-
56, cromogranina, sinaptofisina y TTF-1. En el estudio ultraestructural se
demuestran granulos neuroendocrinos (Garcia Prim, 2008).

El carcinoma de células gigantes se trata de un tumor indiferenciado que no
cumple los criterios de un epidermoide, de un adenocarcinoma o de un carcinoma
de células pequefias. Corresponde aproximadamente al 7,5% de los tumores
pulmonares y se asocia también al tabaco (Kligerman & White, 2011a). El
diagnostico es por exclusion e histolégicamente consisten en nidos o placas
grandes de células poligonales con un ndcleo vesiculoso con gran nucléolo. La
variante neuroendocrina (3% de los casos) (Kligerman & White, 2011a) se
caracteriza por un crecimiento en nidos o trabéculas, con empalizada periférica y
rosetas. La diferenciacion neuroendocrina se confirma inmunohistoquimicamente
mediante la positividad a cromogranina, sinaptofisina, CD56, etc. La variante
basaloide presenta nédulos o trabéculas con empalizada periférica. El estroma
presenta cambios hialinos o mucoides. Son frecuentes los quistes, la necrosis y
las rosetas. La variante “linfoepitelioma-like” se caracteriza por un patrén sincitial
de crecimiento, rodeado de un denso infiltrado de linfocitos maduros (Garcia Prim,
2008).

No obstante, desde el punto de vista clinico, la clasificacién se realiza en dos
grandes grupos: carcinoma microcitico (fundamentalmente el de células
pequefias) y carcinoma no microcitico. De esta manera se agrupan los tipos
histolégicos segun su forma de de presentacion, la diseminacion metastasica, el

tipo de tratamiento y la respuesta al mismo (Beasley, Brambilla, & Travis, 2005).

El estudio patologico del cancer de pulmon esta presentando una transformacion
gue estd dirigida por las nuevas terapias emergentes, las cuales son
dependientes del tipo histolégico y de los caracteristicas moleculares de cada tipo
(biomarcadores inmunohistoquimicos y anticuerpos) (Reck et al., 2011; Sakr et al.,
2012; Travis, 2011; West, Harpole, & Travis, 2009).
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Tabla 3. Clasificacion de la OMS de los tumores pulmonares del 2004 (Travis et
al.,2004)

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS

CARCINOMA EPIDERMOIDE
— Papilar

- De células claras

— De células pequefias
— Basaloide

CARCINDOMA DE CELULAS PEQUENAS
— Carcinoma de células pequefias combinado

ADENOCARCINOMA
— Adenocarcinoma, subtipo mixto
— Adenocarcinoma acinar
— Adenocarcinoma papilar
— Adenocarcinoma bronquioloalveolar
+ No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto o indeterminado
— Adenocarcinoma sélido con produccion de mucina
- Adenocarcinoma fetal
- Carcinoma coloide
» Cistoadenocarcinoma mucinoso
- Adenocarcinoma de células “en anillo de sello”
+ Adenocarcinoma de células claras

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES
— Carcinoma de células grandes neuroendocrino
« Carcinomna de células grandes neuroendocrino combinado
— Carcinoma basaloide
— Carcinoma “linfoepitelioma-like”
— Carcinoma de células claras
— Carcinoma de célutas grandes con fenotipo rabdoide

CARCINOMA ADENOESCAMOSO

CARCINOMA SARCOMATOIDE
- Carcinoma pleomérfico
+ Carcinoma de células fusiformes
« Carcinoma de células gigantes
- Carcinosarcoma
- Blastoma pulmonar

TUMOR CARCINGIDE
+ Carcinoide tipico
- Carcinoide atipico

TUMORES DE GLANDULA SALIVAL
- Carcinoma mucoepidermoide
- Carcinoma adenoide gquistico
+ Carcinoma epitelial-mioepitelial

LESIONES PREINVASIVAS
- Carcinoma epidermoide in situ
- Hiperplasia adenomatosa atipica
+ Hiperplasia de células neuroendocrinas idiopatica difusa

TUMORES MESENQUIMALES
- Hemangioendotelioma epitelioide
- Angiosarcoma
- Blastoma pleura-pulmonar
- Condroma
- Tumor miofibroblastico congénito peribronquial
- Linfangiomatosis pulmonar difusa
- Tumor miofibroblastico inflamatorio
- Linfangioleiomiomatosis
+ Sarcoma sinovial
Monofasico
Bifasico
- Sarcoma de la arteria pulmonar
- Sarcoma de la vena pulmonar

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS

PAPILOMAS

—Papiloma de células escamosas (exofitico, invertido)
—Papiloma glandular

—Papiloma mixto escamoso y glandular

ADENOMAS

—Adenoma alveolar

—Adenoma papilar

—Adenoma de tipo glandula salival
- Adenoma de glandulas mucosas
+ Adenoma pleomérfico
« Otros

—Cistoadenoma mucinoso

TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS

—Linfoma B marginal de tipo MALT
—Linfoma B difuso de células grandes
—Granulomatosis linfomatoide
—Histiocitosis de células de Langerhans

MISCELANEA

—Hamartoma
—Hemagioma esclerosante
—~Tumor de células claras
—Tumores de células germinales
- Teratoma maduro
- Teratoma inmaduro
- Otros tumores de células germinales
—Timoma intrapulmonar
—Melanoma

TUMORES METASTASICOS
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Tabla 4. Clasificacion modificada por IASLC/ATS/ERS para biopsias pequefias y citologia del

2011 (Travis, 2011).

2004 WHO Classification

Small Biopsy/Cytology: IASLC/ATS/ERS

Adenocarcinoma

Mixed subtype

Acinar

Papillary

Solid

Bronchioloalveolar carcinoma
(nonmucinous)

Bronchioloalveolar carcinoma
(mucinous)

Fetal

Mucinous (colloid)

Signet ring

Clear cell

No 2004 WHO counterpart - most will be

solid adenocarcinomas

Squamous cell carcinoma
Papillary
Clear cell
Small cell
Basaloid
No 2004 WHO counterpart

Small cell carcinema

Large cell carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinoma
(LCNEC)
Large cell carcinoma with NE
morphology (LCNEM)

Adenosquamous carcinoma

No counterpart in 2004 WHO
classification

Sarcomatoid carcinoma

Morphologic adenocarcinoma patterns clearly present:

Adenocarcinoma, describe identifiable patterns present (including
micropapillary pattern not included in 2004 WHO classification)

Comment: If pure lepidic growth—mention an invasive component cannot
be excluded in this small specimen

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

Mucinous adenocarcinoma (describe patterns present)

Adenocarcinoma with fetal pattern

Adenocarcinoma with colloid pattern

Adenocarcinoma with (describe patterns present) and signet ring features

Adenocarcinoma with (describe patterns present) and clear cell features

Morphologic adenocarcinoma patterns not present (supported by special
stains):

MNon-small cell carcinoma, favor adenocarcinoma

Meorphologic squamous coll patterns clearly present:
Squamous cell carcinoma

Morphologic squamous cell patterns not present (supported by stains):
Mon-small cell carcinoma, favor squamous cell carcinoma

Small cell carcinoma

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

Non-small cell carcinoma with neuroendocrine (NE) morphology (positive
NE markers), possible LCNEC

Non-small cell carcinoma with NE morphology (negative NE markers) —
ses comment

Comment: This is a non-small cell carcinoma where LCNEC is
suspected, but stains failed to demonstrate NE differentiation.

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

patterns
Comment: this could represent adenosquamous carcinoma.

Morphologic squamous cell or adenocarcinoma patterns not present but
immunostains favor separate glandular and adenocarcinoma
components

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

Comment: this could represent adenosquamous carcinoma.

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

IASLC/ATS/ERS, International Association for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society; LOCNEC,
large cell neuroendocrine carcinoma; LCNECM, large cell carcinoma with NE morphology; NE, neurcendocrine; NOS, not otherwise

specific;: NSCLC, nonsmall cell lung cancer; WHO, World Health Organization.

4. CLINICA, DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

En el Resumen Ejecutivo de las Guias de Practicas Clinicas basadas en evidencia
para el diagndéstico y manejo del Cancer de Pulmén del American College of
Chest Physicians (ACCP), publicada en el 2007 en la revista cientifica Chest
(Silvestri, Gould, Margolis, Tanoue, et al, 2007), se describen las

recomendaciones consensuadas basadas en evidencia cientifica para realizar una
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adecuada aproximacion y manejo al paciente con cancer de pulmén. En dicha
guia se desglosan las pautas de recomendacion en las diferentes fases del
manejo del paciente: desde el cribado, con importante énfasis en el manejo del
nodulo pulmonar solitario, pasando por el diagnéstico clinico donde se consideran
los sintomas, signos y resultados de estudios clinicos/analiticos del paciente
(incluyendo funcion pulmonar, fundamental para decisiones terapéuticas), rol de la
imagen radiologica y de medicina nuclear tanto en el diagnéstico como en la
estadificacion del tumor, y finalizando con las recomendaciones para el tipo de

tratamiento a seguir.

4.1. Caracteristicas Clinicas

Mas del 90% de los pacientes con cancer de pulmén seran asintomaticos al
momento de su presentacion. El diagndstico es usualmente sospechado después
de una radiografia simple de térax. El prondéstico esta claramente relacionado con
el tipo de presentacion sintomatica: se ha estimado una mejor supervivencia a los
5 aflos para los pacientes asintomaticos (18%), que para los que presentan
sintomas relacionados con el tumor (12%). Si tienen sintomas relacionados a
enfermedad metastasica, no sobreviven los 5 afios (Buccheri & Ferrigno, 2004;
Hamilton, Peters, Round, & Sharp, 2005; Beckles, Spiro, Colice, & Robin, 2003;
Yang et al., 2005).

Los sintomas, signos y alteraciones en la analitica relacionadas con el cancer de
pulmén, pueden ser clasificadas en: a) relacionadas con la lesion primaria; b)
relacionadas con la diseminacion intratoracica; c) relacionadas con la
diseminacion a distancia; y d) relacionadas con los sindromes paraneoplasicos
(Tan et al, 2011; NICE guidelines, 2011; Beckles, Spiro, Colice y Rud d, 2003).

Los signos y sintomas relacionados con el tumor maligno de pulmon per se y el

rango de frecuencias estimados para cada uno, se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Rango de frecuencias de signos y sintomas iniciales del cancer de pulmén. (Beckles,
Spiro, Colice y Rud d, 2003).

Symptoms and Signs Range of Frequency, %
Cough 575
Weight loss 068
Dyspnea 3-60
Chest pain 2049
Hemoptysis 6-35
Bone pain 6-25
Clubbing 020
Fever 0-20
Weakness 0-10
SVCO 04
Diysphagia 02
Wheezing and stridor 0-2

*Modified from Andersen and Prakash,® Grippi.® Hyde and Hyde,™®
Cromartie et al.'! Karsell and M cDougall 12 and American Thoracic
Society/European Respiratory Society.1?

La diseminacion intratoracica, sea por extension directa o por via linfatica, produce
diversas manifestaciones sintomaticas, dependiendo de las estructuras
comprometidas: nervios (laringeo recurrente, frénico, plexo braquial, troncos
simpéticos); pared toracica y pleura; compromiso de estructuras vasculares (vena
cava superior, pericardio y corazon); y visceras (eséfago) (Beckles, Spiro, Colice y
Rudd, 2003).

Aproximadamente 1/3 de los pacientes presentan sintomas relacionados con la
diseminacion a distancia o enfermedad metastasica. Los O6rganos diana mas
comunmente afectados por las metastasis pulmonares son el hueso (25% de
presentan dolor 6seo), el higado y las glandulas suprarrenales, los ganglios
intraabdominales, el cerebro (10% de los casos) y médula espinal, los ganglios
extratoracicos (15-20% afeccion supraclavicular) y la piel (Beckles, Spiro, Colice y
Rudd, 2003).

En la Tabla 6 se observan las caracteristicas observadas en la evaluacion de

enfermedad metastasica (Beckles, Spiro, Colice y Rudd, 2003).
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Tabla 6. Caracteristicas de la evaluacion estandar de la enfermedad metastasica (Beckles, Spiro,
Colice y Rudd, 2003)

Symptoms Signs Laboratory Tests
Constitutional, weight loss > than 10 Ib Lymphadenopathy (> 1 cm) Hematocrit < 40% in male patients
Musculoskeletal, focal skeletal pain Hoarseness, SVC syndrome Hematocrit < 35% in female patients
Neurological: headaches, syncope, seizures, Bone tenderness Elevated alkaline phosphatase, y-glutamyltransferase,
extremity weakness, or recent change in Hepatomegaly (= 13-cm span) or serum glitamicoxaloacetic transaminase
mental status Focal neurologic signs, papilledema

Soft-tissue mass

*Modified from Silvestri et al.29%

En los casos en los cuales la presentacion es un sindrome paraneoplasico
(aproximadamente el 10% de los canceres de pulmdn), la presentacion no esta
relacionada con el tamafio del tumor, y puede preceder el diagnostico de
enfermedad maligna u ocurrir de manera tardia en la evolucién de la enfermedad.
La presencia de sintomas o signos relacionados con el sindrome paraneoplasico,
no debe excluir al paciente del tratamiento curativo, basandose sélo en ello. En la
Tabla 7 se observan los Sindromes Paraneoplasicos asociados al Cancer de
Pulmon (Beckles, Spiro, Colice y Rudd, 2003).

Tabla 7. Sindromes Paraneoplasicos asociados al Cancer de Pulmén (Beckles, Spiro, Colice y
Rudd, 2003)

Systemic Collagen/Vascular Cutaneous Hematologic Coagulopathies
Anorexia, Dermatomyositis Acquires hypertrichosis languinosa  Anemia Thrombophlebitis
cachexia ~ Polymyositis Erythema gyratum repens Leucocytosis, eosinophilia Disseminated intravascular
Fever Vasculitis Erythema multiforme Leukemoid reactions coagulation
Systemic lupus erythematosus  Tylosis Thrombocytosis
Erythrodermia Thromboeytopenic purpura

Exfoliative dermatitis
Acanthosis nigricans
Sweet syndrome
Pruritus, urticaria

Endocrine Neurologic Skeletal Renal Metabolic
SIADH Subacute sensory neuropathy Hypertrophic ostecarthropathy Glomerulo- Lactic acidosis
Nonmetastatic hypercalcaemia Mononeuritis multiplex Clubbing nephritis Hypouricemia
Cushing syndrome Intestinal pseudo-obstruction Nephrotic
Cynecomastia Lambert-Eaton syndrome syndrome
Hypercalcitonemia Encephalomyelitis
Elevated levels of LSH, FSH Necrotising myelopathy
Hypoglycaemia Cancer-associated retinopathy

Hyperthyroidism
Carcinoid syndrome

*Modified from Scagliotti,! Carbone et al.? and Theros.”
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4.2 Aproximacion Diagndstica

En el trabajo de Tan et al (2011) publicado en Medscape Reference, se describe
un algoritmo de aproximacion al paciente con sospecha de cancer de pulmon, con
los cuales se podria enfocar la terapéutica a seguir y que comparte las
recomendaciones realizadas en el Resumen Ejecutivo de las Guias de Practicas
Clinicas basadas en evidencia para el diagnéstico y manejo Cancer de Pulmon
del American College of Chest Physicians (ACCP), publicada en el 2007 en la
revista cientifica Chest (Alberts, 2007) (Ver Figura 11).

Tan et al (2011) afirman que la confirmacion histologica es fundamental, sea que
se obtenga por estudio citolégico del esputo, broncoscopia y/o PAAF o biopsia

percutanea guiada por TC.

La citologia del esputo es rapida y barata, con un falso positivo del 1% pero un
falso negativo de hasta 40%. La positividad para malignidad es positiva hasta en
90% de los casos, pero no hay diferenciacion histologica. Se necesitan al menos

3 muestras para lograr un estudio adecuado del esputo (Tan et al, 2011).

La biopsia guiada por broncoscopia permite obtener muestra mediante
visualizacion directa del tumor, o lavado bronquial o toma de muestra
transbronquial. Tiene una sensibilidad del 88% (Donado et al, 2007), la describen
superior al 90%) para tumores centrales, para los cuales es el estudio de
eleccion. Posee un aceptable nivel de tolerancia y morbimortalidad (Donado et al,
2007).

Por otro lado, la PAAF guiada por TC se considera el estudio de eleccion para
tumores periféricos, con una precision diagnostica entre 92 y 96% (con aguja 18G
0 19G respectivamente), y una sensibilidad y especificidad de 89 a 95% y 99 a
100% (Donado, 2007; Geraghty et al., 2003), con el neumotérax como la
complicacion mas frecuente (alrededor del 12 al 30% de los casos), generalmente
leve y asintoméatico, con necesidad de drenaje toracico en 3 al 15% de los casos
(Donado et al, 2007).

La toracocentesis es Util en casos de existencia de derrame pleural, con una

sensibilidad del 80% y una especificidad del 90%. Con la toracoscopia video-
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asistida (VATS, de sus siglas en inglés), la sensibilidad y especificidad diagnéstica
oscilan entre 80-99% y 93 y 100% respectivamente, siendo Util en tumores
pequefios (<2 cm), tumores pleurales, o derrame pleural (en caso de dos
toracocentesis negativas en pacientes con alta sospecha de cancer de pulmon),

para efectos diagnésticos o de estadificacion (Tan et al, 2011).

Existen otros métodos de estadificacion invasivos no quirdrgicos. La exploracion
endoscopica, tanto digestiva como respiratoria, permite obtener muestra
citohistologica de los ganglios mediastinicos a partir de la puncion aspirativa con
aguja fina (PAAF). La puncioén transbronquial puede realizarse de dos formas: a
ciegas (transbronchial needle aspiration [TBNA]) o bien ecodirigida en tiempo real
(endobronchial ultrasonograhy [EBUS]). Con la puncién transbronquial se pueden
alcanzar las estaciones mediastinicas altas, la subcarinica y las intrapulmonares
hiliares y las lobares. La PAAF transesofagica (EUS-PAAF) se realiza con control
ultrasonogréafico en tiempo real y permite alcanzar las estaciones paratraqueal
inferior izquierda, con frecuencia la subaortica y todas las mediastinicas bajas. En
algunas ocasiones, si la adenopatia se localiza relativamente posterior, es posible
acceder también a la 4R, la 2R y la 2L. La EBUS y EUS-PAAF de lesiones
mediastinicas son procedimientos seguros que pueden practicarse en régimen
ambulatorio. No se han descrito complicaciones importantes en la puncion de

adenopatias mediastinicas (Sanchez de Cos Escuin et al, 2011).
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Figura 11. Aproximacién diagnéstica en sospecha de Cancer de Pulmén (Tan et al, 2011)

Diagnosis and Staging

Possible Lung Cancer

l

Chest Radiograph
Abnormal

Central / Peripheral

Sputum cytology CT-guided
transthoracic
biopsy

o Thoracoscopy

Bronchoracic biopsy

Thoracotomy

Transthoracic biopsy /

Lung Cancer Diagnosed

D
Segun las Guias Clinicas del NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence del Reino Unido) del 2011, se recomienda seleccionar los estudios que
den la mayor informacion con el menor riesgo posible para poder diagnosticar y
estadificar el cancer de pulmoén. Se propone un algoritmo comun para la practica
en el Reino Unido, que propone seguir determinadas pautas segun los resultados
para un estudio seleccionado, que incluye una evaluacion del estado general del
paciente, para obtener adecuados diagnéstico, estadificacién y tratamiento (ver
Figura 12). Este es uno de los algoritmos que se ha tenido en consideracion para
el desarrollo de las pautas de actuacion en un grupo de hospitales del sur de

Madrid, como veremos mas adelante.
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Figura 12. Secuencia de Investigacion del Cancer de Pulmén (NICE, 2011). Ver los tres protocolos.

Sequence of investigations

( Clinical examination, X-ray and contrast-enhanced CT (induding liver, adrenals and lower neck) show: )
|+ L+ |~
Peripheral lesion with low Peripheral or central lesion Paripheral or central lesion
probability of mediastinal with intermediate probability with high probability of
malignancy {nodes < 10 mm) of mediastinal malignancy madiastinal malignancy
(nodes 10-20 mm) and {nodes = 20 mm)
potentially suitable for
treatment with curative intent
e
Potentially suitable
for treatment with
curative intent? ks
Either neck ultrasound with
PET-CT or EBUS TENA sampling of visible lymph
or EUS FMA or non-US nodes or non-US TBNA
Yoz TEMNA
L+
: PETCT
No o "\I e
E”“"F‘?‘“? od If neck ultrasound is
PET—CT—pzil_rmg n I 5 negative, follow with non-Us
b’flf" '“?5“"'3 s TENA, EBUS TENA or EUS
TE?»JT ng- mg“;"'" FNA_ If non-US TENA is
L WA napative, Toliow nagative follow with EBUS
with EBUS TEMA or TENA or ELS ENA
CT- or non-Us-guided EUS FNA or surgical
transthoracic needle staging. Offer PET-CT
biopsy if needed to bofore treatment with
guide treatment . curative intent P,

surgical staging if dinical suspicion of
miediastinal malignancy remains high

Diagnosis and stage
Early disease
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Sequence of investigations continued

( Clinical examination, X-ray and contrast-enhanced CT ({including liver, adrenals and lower neck) show: )
L L~
( Meck nodes ) Central lesion whera Clinical and/or radiclogical
staging does not affect features of advanced andior
treatmant metastatic disease

Mack ultrasound with
sampling of visible lymph

nodes
Fibreoptic bronchoscopy with - - -
sampling by non-US TENA [ Cu:unsll_lder further imaging
i dad for di ; such as PET-CT or MRI
I negative, non-US TBNA, Meered Tor dEanoss
EBLS TEMA or EUS FMA
|
If non-Us TBNA negative,
confirm with EBUS TENA
or ELIS FA If non-Us TEMA negative, Consider biopsy of
confirm with EBUS TBNA, EUS most accessible site
FMA or surgical staging

Surgical staging if clinical suspidon of
mediastinal malignancy remains high

o 1 e
[ Diagnosis and stage

Advanced disease )
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Fitness assessment clinical pathway

Clinical fitness assessment (im parallel with diagnosis and stage):
Performance status, exercise tolerance, co-morbidity evaluation, spirometry and clinical and radiclogical

stage.
L »
Patentially suitable fior treatment with | Stage or fitness suggests curative
curative intent treatment not possible
w
- Re-assess after any
reversible elements
Risk assessment for surgery |rr'|:-rwe.d ar further
. ) ) staging tests
including assessment of risk ¥
of post-operative dyspnoea,
cardiovascular complications See oncologist
and maortality specialising in thoracic
.| oncology for potentially
"] curative radictherapy!
chemotherapy (including
SBRT)
¥
Consider patients who are
unfit but with early stage for
other potentially curative
treatments (e.g. RFA)
' v ! ,
Treatment with curative | Treatment with palliative

intent intent

También Sanchez de Cos Escuin et al (2011), en la Normativa de la SEPAR del
2010 publicada en la revista espafola de Archivos de Bronconeumologia,
comenta que luego de evaluar el rendimiento diagnéstico de las diferentes
pruebas mencionadas, se recomiendan unas pautas de actuacion adaptadas a
los medios disponibles (Figura 13). La pauta B es menos Optima pero

posiblemente la Unica opcion disponible en algunos centros.
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Figura 13. Pautas de estadificacién del cancer de pulmén. A) RM craneal para pacientes
candidatos a tratamiento radical en estadio Ill. B) Técnicas quirargicas: se incluyen
mediastinoscopia, mediastinotomia, mediastinoscopia cervical extendida, toracoscopia,
linfadenectomia mediastinica transcervical extendida (TEMLA) y linfadenectomia mediastinica
videoasistida (VAMLA) (Sanchez de Cos Escuin et al, 2011).
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Notas: a) Se considerara negativo el resultado de la EBUS solo si, después de al menos tres
punciones con presencia de linfocitos, no se observan células malignas. b) La pauta B puede ser
aceptable en los centros sin accesibilidad a PET, EBUS ni EUS. c) El limite de 1,5cm para el
tamafio de los ganglios mediastinicos en la pauta A se fundamenta en un metaanalisis. El limite de
1 cm (pauta B) es el empleado tradicionalmente. (Sdnchez de Cos Escuin et al, 2011).

Tratamiento
paliativo vs
multimodal

El Grupo Cooperativo Médico Quirtrgico de Carcinoma Broncogénico del Hospital
Universitario 12 de Octubre (GCCB-H12X) ha elaborado de forma
multidisciplinaria (6) en 2010 una nueva Pauta de actuacion asistencial para tomar
decisiones para la estadificacion y para el tratamiento (LOpez Encuentra et al,
2010). El objetivo fundamental de esta pauta, tal como se menciona en el
documento, es de servir para la evaluacion de la operabilidad del paciente y de la
resecabilidad del tumor y esta orientado fundamentalmente, por tanto, hacia la
terapéutica quirargica con intentos curativos, como unica terapia o como parte de
un tratamiento multimodal. Como objetivos complementarios se enuncian, de
forma sintética, otras terapias con intencién radical (quimio y/o radioterapia) o de
tipo paliativo mas especializado. Los fundamentos en los que se basa el presente

documento, en forma de algoritmo, estan recogidos de la propia experiencia (TC
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cerebral, gammagrafia 6sea, TC abdominal, mediastinoscopia, con PET y TC
toracica o con PET-TC integrado y de la literatura externa revisada criticamente
orientado hacia la decision clinica. Se ha podido objetivar que sélo una minoria de
las decisiones en la evaluacidn objeto de este protocolo estan basadas en
evidencias tipo A (sustentadas por estudios aleatorizados o meta-analisis y de
beneficio para el paciente). La toma de posicion final, sobre los datos, fue
efectuada por dicho grupo de trabajo considerando y enjuiciando toda la

informacion disponible.

Existen dos definiciones fundamentales para valorar la actitud terapéutica en
dicho protocolo de aproximacion al paciente:

e Operabilidad: Capacidad del paciente para tolerar una cirugia de
reseccion pulmonar sin excesivo riesgo para su vida ni de secuela
invalidante.

e Resecabilidad: Cualidad que expresa la posibilidad, evaluada en el
estudio pre-toracotomia, de que el tejido tumoral puede ser extirpado en su
totalidad, y con la obtencién de un beneficio prondstico demostrado o muy

probable.

La operabilidad y la resecabilidad se estudian en diferentes fases del algoritmo,
dependiendo de las caracteristicas de los estudios que se utilizan (sensibilidad,
especificidad, accesibilidad, riesgo, coste econémico). El listado agrupado de los
criterios de operabilidad y de resecabilidad figura en el Tabla 8. En situaciones de
inoperabilidad o de irresecabilidad en cualquier fase del estudio, este se suspende
y se valora la estirpe y la extension tumoral para la subsiguiente toma de decision

diagnéstico-terapéutica.
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Tabla 8. CRITERIOS DE INOPERAEBILIDAD ¥ DE IRRESECABILIDAD

{En una valoracion conjunta de fodos los componentes de decision evaluadoz en esfe aparfado podra
considerarse la inoperabilidad para la cirugia propuesfa):

1 - Estado clinico general deficiente (igual o menor al 50% en la escala de Karnofsky) no
reversible

2 - Comorbilidad severa e incontrolable gue impide la cirugia o gue su prondstico es fatal a
corto plazo; rechazo del paciente

3 - Capacidad vital menor del 45%, ireversible, salvo en presencia de atelectasia completa de
todo un pulman

4 - FEV1 preoperatorio postbroncodilatador menor de 1 litro, imeversible, salvo en pregencia de
atelectasia completa de todo un pulmon o, excepcionalmente, si presenta un consumo de
oxigeno superior @ 15 mlfKg/min. En pacientes con FEV1 entre 1 vy 2 litros, =i el FEV1 predicho
postoperatorio s menor de 800 mil v del 30%, considerando, también, otros factores de riesgo
funcionales (difusion pulmonar predicha, test de marcha, consumo de oxigeno, perfusion
contralateral)

- Difusion pulmaonar (Tlco) preoperatoria menos del 40%, imeversible, salvo en presencia de
atelectasia completa de todo un pulmon o, excepcionalmente, si presenta un consume de
oxigeno superior a 15 mlfKa/min.

fi- Consumao pico de oxigeno < 10 mifKg/min, o <35% sobre el valor tedrico, 0 <35% de
consumo pico predicho posoperatorio.

7- Si el FPP y el Tlco-PP son = 30-40% v el consumo de oxigeno es = 15 mi/Kg/min el paciente
debe ser considerado inoperable.

8 - PaCO2 mayor de 45 mmHg, imeversible ¥ no secundario a hipoventilacion de causa
extrapulmonar

9 - Infarto miocardico en las & semanas previas

10 - En presencia de sindromes coronarios (infarte previo, angina, etc), insuficiencia cardiaca
{actual o previa), arritmias o diabetes, evaluacion conjunta con cardiologia para el
establecimiento de la inoperabilidad

11 - Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacientes mayores de 75 afos,
no controlables, segun criterio de cirugia vascular

12- Considerar el factor edad como criterio relativo de inoperabilidad:

- Superior a 70-75 anos y estadio clinico superior a llc, si precisa neumonectomia o
- Superior a 80 afios v estadio clinico superior a 1Ac o si precisa neumonectomia

13 - Deben considerarse los siguientes factores en pacientes en donde el riesgo, por cualguiera
de los criterios previos, permanece en una zona de incertidumbre: edad mayor de 65 afios,
lateralidad derecha, reseccion superior a lobectomia, comorbilidad (EPCOC, hipertensian arterial,
enfermedad vascular arterial periférica, diabetes), pérdida de peso, hipoalbuminemia y bajo
indice de peso corporal {menor de 19)
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El al

1 - CB microcitico con estadio mayor de lc

2 - Derrame pleural tumoral

3 - Afectacion neoplasica del nervio recurrente

4 - Afectacian tragueal o de pared toracica, extensas

5 - Sindrome de vena cava superior

6 - Sindrome de Homer

7 - afectacian del cuerpo vertebral, afectacion del foramen neural o de los vasos subclavios

# - Metastasis en adenopatias mediastinicas homolaterales (contraindicada la cirugia directa;
cirugia tras tratamiento de induccion con ciertas condiciones) y contralaterales

9 - Metastasis a distancia ganglionares (supraclaviculares, cervicales, etc), o viscerales (dseas,
hepaticas, etc), con la posible excepcion de la metastasis Onica sincronica en el sistema
nervioso cenfral o unilateral suprarrenal, con ciertas condiciones

goritmo tiene 5 fases y se ha disefiado con marcas numéricas que permiten

seguir los comentarios al mismo (Ver Figura 14).

La Fase A, asume la participacion activa de la Atencion Primaria en la
sospecha de la enfermedad, en la realizacion de la Rx. de térax y en la
celeridad en el envio a la Atencion Especializada. Otra entrada en la
atencion clinica de estos casos proviene de otras zonas de Atencidn
Especializada.

En la Fase B las sucesivas evaluaciones clinicas son parte fundamental de
esta Pauta teniendo presente la complejidad en la utilizacién de recursos
por la necesidad del diagnéstico nosolégico y de la correcta estadificacion
para cumplir con el objetivo fundamental: propuesta de una terapia con la
maxima utilidad para el paciente (balance adecuado de beneficios y
riesgos). En esta Fase B se considera la anamnesis, historia clinica actual,
la exploracion fisica, la radiologia simple, la funcion cardiopulmonar mas
béasica, la TC y la broncoscopia, y se enfatiza el consejo del abandono del
habito tabaquico (si se mantiene).

La Fase C profundiza en la operabilidad y en la resecabilidad.

La Fase D, finaliza el estudio de resecabilidad con la investigacion

sistematica del mediastino y la biusqueda mas sofisticada de metéastasis
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ocultas en esta avanzada fase de trabajo.

e Lafase E resume todos los tratamientos.

Figura 14. Algoritmo de Estadificacion y Aproximacion Terapéutica (LOpez Encuentra et al, 2010).

FASES
A-Clinica = Primaria Sospecha de CB (1)
Historia Clinica v Rx. Torax
B-Asistencia - Especializada Evaluacidn Clinica (2)
4 Ta
Inoperable — irresecable Operable - resecable
dudoso tratamiente  (3) tratable (5)
Prusbas (4) TC (6) ECG-EFP
especificas /
v
Evaluacidan Clinica (&)

C- Operabilidad-rezocabilidad Estudios de Operabilidad

Estudios de Regecabilidad (9)

PET-TC ({10}

Valoracion conjunta de técnicas de imagen
y de confirmacién citohistoldégica (11)
[version ampliada en paginas siguientes]

Mi1c  HM3c M2c MOMOC

- Tratamianto (12) Valoracién multidisciplinaria
[version ampliada
en paginas siguientes]

k)

Quimioterapia yio Radioterapia Toracotomia terapéutica con
Diseccion Ganglionar Sistematica

BF: Broncofibroscopia; TACh: TAC helicoidal con contraste de torax y de abdomen superior
PET-TC: Tomografia de emision de positrones; ECG: Electrocardiograma
EFP: Espirometria, saturacion de oxigeno y difusion pulmonar
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= A Fi i I - yanfia i T Aebarrisan o " - e e (A
D- Estadificacion ganglionar mediastinica (Nc) y deteccion de metastasis ocultas (Mc)

[version ampliada] (11)

Valoracion conjunta de técnicas de imagen y de confirmacion citohistologica  (11)

Valorar TC (T) + PET-TC (P}

— N\

M1ci MOcc

Mice T MOcc

M2-3ci-T ND-1¢i-T
W] ¥
M2-3ci-P MO-1ci-P
USEB — USE
N3cec NZcec T NO-1c
Mo cirugia M3ci-P
¥

Megative  Positivo

/ Mediastinu{:n%ia-tumia

MZecc M3cc MO-1ce

L J L L *

E- Tratamiento
Guimicterapia yio Radioterapia (*) QT-RT Toracotomia terapéutica con
(QT-RT) Diseccion Ganglionar Sistematica

{*): Ver pagina siguiente

USEB: Ultrasonografia endobronguial con puncion transbronguial v citdlogo de presencia fisica.
USE: Ultrasonografia esofagica, con eco-broncoscopio, con puncion transesofagica y citdlogo
de presencia fizica. Nci-T: Estadificacion M clinica por imagen de TC; Nci-P: Estadificacion N
clinica por imagen de PET; Mci Estadificacion M clinica por imagen de TC o de PET-TC. Hcc:
Estadificacion ganglionar clinica con “certeza” citohistoldgica. Moc: Estadificacion metastasica
clinica con “certeza” (por imagen, cito-histologia, ete)
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E- Tratamiento [version ampliada] (12)

Valoracion multidisciplinaria en NZcc

M2cc

Terapia de Induccion

{Oncologia Médica: terapia dirfigida a diana molecular o personalizada segin factores
predictivos de respuesta)

l

Re-estadificacian (THMcy)

— e
" .

=
Clinica Instrumental
Progresion clinico-radiolagica l

Mediastinoscopia-tomia / USEB | USE

M2-3-coy — \.

&
Irmezecable MO-1ccy

Tratamientc

Quimioterapia yo Radioterapia Toracotomia terapéutica con
Diseccion Ganglionar Sistematica

Mcey: estadificacion M clinica de certeza citohistologica tras terapia de induccion o
necadyuvante

En la zona sur de Madrid, el Grupo de trabajo oncol6gico de centros hospitalarios
del sur de Madrid, del cual forman parte tanto el Hospital 12 de Octubre (del cual
es el algoritmo resefiado anteriormente) como el Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon, también se ha elaborado un protocolo de actuacion para aproximacion
al paciente que esta publicado en la Guia Clinica de Diagndstico y Tratamiento del
Céncer de Pulmén (Donado et al, 2007). Dicho algoritmo esta disefiado
basandose en la estadificacion TNM anterior (62 edicién), y posiblemente se
adapte con mayor precision a las pautas seguidas con los pacientes con cancer
de pulmén estudiados en el Hospital Universitario Fundacion Alcorcén durante el

periodo de obtencion de datos para la realizacion de este trabajo (Figura 15).
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Figura 15. Protocolo de aproximacion al paciente desarrollado por OncoSur (Donado et al, 2007).

PROTOCOLO
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(*) Estudios opcionales a realizar en funcién de hallazgos clinicos [ver texto)

En cualquier caso, se puede evidenciar categéricamente que los estudios de

imagen (radiografia simple de térax, TC de térax/PAAF guiada por TC y PET-TC),

55



juegan un rol fundamental muy importante en las pautas de manejo inicial del
paciente con cancer de pulmon, tanto para el diagnéstico como para la

estadificacion y, consecuentemente, la planificacion terapéutica.

4.3. Estudios de Imagen

Como bien se ha resefiado anteriormente, los estudios de imagen son esenciales
en el manejo del paciente con cancer de pulmaon, inicialmente para el diagnéstico,
posteriormente para la estadificacion y planificacion terapéutica y finalmente en el
control y seguimiento posterior al tratamiento (Ginsberg, Grewal, & Heelan, 2007;
Kligerman & Abbott, 2010; Kligerman & White, 2011).

Durante la fase de diagnhdstico, es importante reconocer las caracteristicas mas
relevantes de su presentacion radioldgica, incluso relacionada a determinado
subtipo histoldgico, para intentar dirigir el estudio del paciente de la manera mas
optima posible, siempre recordando que el diagnéstico definitivo es histolégico.

Para efectos pertinentes a este trabajo, el articulo publicado por Kligerman y
White (2011) en la revista Seminars in Roentgenology, describe de manera
resumida las caracteristicas de imagen radiolégica mas relevantes encontradas
para los tipos histolégicos mas frecuentes de carcinoma no microcitico de pulmon

durante su presentacion inicial, al cual se enfocaran los comentarios.

El adenocarcinoma de pulmaén es el tipo histoldégico con mayor heterogeneidad,
como bien se ha mencionado en péarrafos anteriores. Esta heterogeneidad hace
que la presentacion radiolégica vaya desde opacidades en vidrio deslustrado

hasta lesiones solidas (Kligerman y White, 2011).

El carcinoma bronquioalveolar puede presentarse de variadas formas, mas
comunmente como opacidad nodular en vidrio deslustrado en la TC (Figura 16).
Las lesiones multifocales ocurren en el 25% de los pacientes. Es de crecimiento
lento, duplicandose su tamafio a los dos afios, por lo que es importante considerar
otros indicadores de malignidad diferentes al crecimiento tumoral, como la
presencia de broncograma aéreo, retraccion pleural, incremento de densidad y/o

convergencia vascular en una opacidad en vidrio deslustrado. Menos
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frecuentemente se presenta como consolidacion con broncograma aéreo, dificil de
distinguir de una neumonia excepto por su persistencia en el tiempo (Figura 17)
(Kligerman y White, 2011).

Existen debates en cuanto al seguimiento de las opacidades nodulares
visualizadas en el TC. De manera general, un diametro mayor de 10 mm deberia
biopsiarse, resecarse o seguirse anualmente. Por otro lado, los menores a 5 mm
son considerados hiperplasia adenomatosa atipica, que siendo lesion premaligna,

no cambia sustancialmente la actitud al reconocerla (Kligerman y White, 2011).

Un componente solido nuevo o que esté creciendo dentro de una opacidad de
vidrio deslustrado, podria estar desarrollando &reas de adenocarcinoma invasivo
(Figura 18) (Kligerman y White, 2011).

El adenocarcinoma invasivo puro tiende a presentarse como un nédulo periférico
total o parcialmente sélido, con margenes que pueden ser bien o mal definidos y
regulares o espiculados (Figura 19). Tienden a ser de pequefio tamafio al
descubrirlos (menos de 4 cms) al comparar con la presentacion del carcinoma de
células grandes o el carcinoma de células escamosas, pero 20% ya tienen

metastasis al momento del diagnéstico (Kligerman y White, 2011).

Como resultado de su particular presentacion en la periferia pulmonar, el
adenocarcinoma es el tipo celular que mas frecuentemente se asocia al tumor de
Pancoast. Debido a la complejidad de la zona afectada por la invasién tumoral
(plexo braquial, vasos subclavios, huesos), generalmente el estudio de este tumor
se hace con TC, RM y PET/TC (Kligerman y White, 2011).
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Figura 16. Carcinoma Bronquioalveolar. Imagen de corte axial de TC de mujer de 52 afios, donde
se observa opacidad nodular en vidrio deslustrado en LSD (Kligerman y White, 2011).

|

Figura 17. Carcinoma Bronquioalveolar multifocal. Imagen de corte axial de TC de mujer de 56
afos, donde se observan opacidades nodulares en vidrio deslustrado y consolidaciones
multifocales que originalmente se pensaba eran por neumonia. Sin embargo, las consolidaciones
persistian en el tiempo a pesar de tratamiento y en estudio broncoscépico se demostré carcinoma
bronquioalveolar multifocal (Kligerman y White, 2011).
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Figura 18. Conversion de Carcinoma Bronquioalveolar a Adenocarcinoma. A) Imagen de corte
axial de TC de mujer de 57 afios en 2003, donde se observa una pequefia opacidad nodular en
vidrio deslustrado en LSD. B) Incremento del tamafio en 2005. C) Contraccion de la opacidad con

mayor densidad y especulacién. El nédulo se resecé resultando ser un adenocarcinoma invasivo
con areas de carcinoma broncoalveolar (Kligerman y White, 2011).

Figura 19. Adenocarcinoma. A) Radiografia de térax PA de varon de 67 afios en 2003, donde se
observa una masa en LSI. B) Imagen de corte axial de TC que confirma la masa en LSI, lobulada y
espiculada. Biopsia confirma adenocarcinoma (Kligerman y White, 2011).

El carcinoma epidermoide estd asociado al habito tabaquico, debido a que el
humo del cigarrillo produce inflamacién crénica y dafo del epitelio bronquial, la
cual progresa a metaplasia escamosa y subsecuentemente a carcinoma invasivo.
Esta explicacion fisiopatologica permite entender la razon de que
aproximadamente 2/3 de estos tumores crecen en bronquios mas centrales,

donde las vias aéreas se localizan. Tienden a crecer mas lentamente que otros
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tipos celulares y se diseminan por invasion local, invadiendo los hilios y las
estructuras mediastinicas. Algunos de los signos clinicos y radiolégicos del
carcinoma epidermoide se explican por su origen bronquial y crecimiento
endoluminal, que puede producir colapso pulmonar y/o hemoptisis (Figura 20).
Aproximadamente 1/3 de estos tumores se presentan en la periferia de los l6bulos
superiores, con componente solido en su gran mayoria (rara la presentacion como
opacidad nodular en vidrio deslustrado), pudiendo cavitarse hasta en 10-15% de
los casos (con pared gruesa e irregular, mayor a 16 mm sugestiva de malignidad)
(Figura 21) (Kligerman y White, 2011).

Figura 20. Carcinoma Epidermoide. A) Radiografia de térax PA de varén de 43 afios donde se
observa atelectasia total de pulmén derecho con desviacién mediastinica ipsilateral. B) Imagen de
corte coronal de TC donde se visualiza bronquio principal y una masa hiliar derecha invadiendo el
mediastino, con obliteracién del bronquio principal y colapso del pulmén de ese lado. C) Imagen de
corte axial de TC que confirma los hallazgos (Kligerman y White, 2011).
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Figura 21. Carcinoma Epidermoide cavitado. A) Radiografia de térax PA de varon de 51 afios
donde se observa una masa cavitada en LSD. B) Imagen de corte coronal de TC donde se
visualiza dicha masa cavitada, con un grosor de su pared de 18 mm. La biopsia confirmé
carcinoma epidermoide (Kligerman y White, 2011).

El carcinoma de células gigantes es un tipo histolégico poco comun. En la
mayoria de los casos son tumores grandes periféricos al momento del diagndstico
(Figura 22). Se presentan mayormente en los I6bulos superiores, con margenes
lobulados, bien delimitados. Presentan densidad heterogénea cuando son de gran
tamafio, y mas bien homogénea cuando son pequefios. Las calcificaciones son

raras, pudiendo verse hasta en 9% de los casos (Kligerman y White, 2011).
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Figura 22. Carcinoma de Células Gigantes. A) Radiografia de térax PA de mujer de 61 afos
donde se observa una gran masa central en el pulmén derecho. B) Imagen de corte axial de TC
con contraste intravenoso, donde se visualiza una gran masa en LSD, bien delimitada, con realce
periférico y necrosis central. La masa se extiende hacia el mediastino y obstruye la vena cava
superior (Kligerman y White, 2011).

Existen otras formas de presentacidon mas atipicas del carcinoma no microcitico
de pulmon, las cuales muestran caracteristicas hibridas en la imagen, debido a la
mezcla de caracteristicas histologicas presentes (Kligerman y White, 2011).

Por otro lado, es importante hacer énfasis que los estudios de imagen, aparte de
lo fundamental que son en el diagnostico y la estadificacion del cancer de pulmon,
también tienen gran importancia durante el seguimiento y control de los pacientes
posterior al tratamiento. Reconocer radiol6égicamente determinados cambios
relacionados a una terapia especifica, sea cirugia, radioterapia, quimioterapia o
radiofrecuencia, que podrian incluirse dentro de los cambios evolutivos propios
pos-terapéuticos para cada una de ellas, permite diferenciarlos de conceptos
como tumor residual, recidiva tumoral, recurrencia, o procesos infecciosos, con el
soporte de la clinica del paciente, favoreciendo el manejo adecuado del mismo.
(Munden, Swisher, Stevens, & Stewart, 2005).
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4.4. Implicaciones de los Estudios de Imagen en la Estadificacion del

Céancer de Pulmén

Como bien se ha evidenciado en comentarios de secciones precedentes, los
estudios de imagen cada vez mas juegan un papel primordial en la
estadificacion del cdncer de pulmén (Detterbeck, Boffa, & Tanoue, 2009; Gould
et al., 2007; Mountain, 2010; Mountain & Hermes, 2008; Munden et al., 2005;
Nair et al., 2011; Sanchez de Cos et al., 2011).

Sanchez de Cos Escuin et al (2011) en la Normativa de la SEPAR del 2010,
publicada en la revista Archivos de Bronconeumologia, describe lo siguiente en

relacion a los estudios de imagen:

e Laradiografia de térax es habitualmente la primera prueba que permite
sospechar con alta probabilidad la existencia de un cancer de pulmoén.
Ademas de su valor diagndéstico, la deteccion de derrame pleural, de
destruccion de vértebras o costillas, de invasién mediastinica, etc., puede
ser decisiva para establecer el grado de extension y simplificar
notablemente el proceso de estadificacion.

e La TC suele ser la siguiente prueba de imagen que proporciona
informacion relevante en el proceso de estadificacién. Su rendimiento y
limitaciones en el diagnéstico del CP han sido ampliamente estudiados y
conocidos. En relacion con el tumor primario (T), la TC sigue siendo el
mejor método para el estudio anatomico global del térax. Permite obtener
una informacion detallada sobre el tamafio, la localizacion, las relaciones
anatomicas con estructuras vecinas y puede detectar n6dulos de muy
pequefio tamafio, habitualmente no detectables mediante radiografia de
térax. Con respecto a la invasion de la pared toracica, se han referido
cifras de sensibilidad (S) del 83% y de especificidad (E) del 80%, pero el
unico signo verdaderamente fiable de invasion es la destruccion 6sea9.
En cuanto a la invasion del mediastino por el tumor, algunos criterios
permitirian predecir la resecabilidad, como una distancia de contacto
entre la masa y el mediastino <3 cm, la visualizaciéon de un plano graso
entre ambas estructuras o un angulo de contacto entre la masa y la aorta

menor de 90-. Por el contrario, los signos radiolégicos sugerentes de
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invasion de estructuras mediastinicas que implicarian irresecabilidad son
poco fiables, y no es aceptable rechazar la cirugia sobre la base de tales
hallazgos.

Alrededor del 40% de los ganglios mediastinicos sugestivos de
malignidad segun la TC son benignos, y el 20% de los aparentemente
benignos finalmente no lo son. Incluso entre pacientes con estadio clinico
1A, el 5-15% mostraran afectacion ganglionar en el examen quirdrgico-
patolégicol0. Estas limitaciones en el rendimiento diagndstico obligan a
confirmar los hallazgos de la TC mediante otras pruebas mas fiables.

Las suprarrenales son frecuente lugar de metastasis, aunque su
diferenciacion con adenomas benignos a menudo exige la obtencién de
muestra citohistologica. Por ello, se suelen realizar en una misma
exploraciéon la TC de térax y abdomen superior.

El uso de PET/TC como imagen hibrida morfo-funcional para la
evaluacion del mediastino, tiene una eficacia superior a la de la TC,
aunqgue varia segun la estirpe: asi, para el adenocarcinoma, el VPP de la
PET/TC es del 50%, y el VPN, del 77,8%, mientras que para el
carcinoma escamoso dichas cifras son del 23,1 y del 96,3%,
respectivamente. Sin embargo, la captacién elevada de glucosa en
procesos benignos, como granulomas, infecciones, etc. ocasiona una
tasa de resultados falsos positivos (FP) del 20-25%, por lo que se
aconseja la confirmacién de tales hallazgos mediante la obtencién de
muestra citohistolégica antes de rechazar la opcién quirdrgica en un
paciente potencialmente candidato. Por el contrario, ante un resultado
negativo de la PET en la evaluacion mediastinica, se considera
aceptable proceder a la intervencién sin pruebas invasivas previas, con
las excepciones siguientes: a) tumores de localizacion central,
habitualmente en contacto con el mediastino; b) tumores de baja
actividad metabolica; c) aparente afectacion N1, o d) cuando se han
detectado en la TC ganglios con cuyo menor didmetro es >15mm; en
esta Ultima situacion, un metaandlisis revel6 una probabilidad post-test
de afectacion tumoral del 21%.

Para el estudio de metéstasis a distancia, las pruebas de imagen para

diagnéstico estaran dirigidas por la localizacién de los sintomas o signos
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presentes, por ejemplo, en el caso de existencia de dolor 6seo, se
realizaria una gammagrafia 6sea (S del 87% y una E del 67% para
detectar metastasis O0seas). En cuanto al diagnéstico de metastasis
cerebrales, se debe realizar una TC o RM craneal ante cualquier
sintoma o signo neuroldgico sospechoso, asi como en pacientes con
estadio Il asintométicos en los que se considere la posibilidad de
tratamiento agresivo (cirugia o radioterapia toracica).

e La PET/TC mejora la estadificacion, al detectar metastasis a distancia
ocultas tras una estadificacién convencional (desde el 8% en pacientes
en estadio | provisional, hasta el 24% en estadio Ill, mediante PET/TC),
reduciendo asi el nimero de toracotomias inutiles.

e La RM torécica se recomienda su uso solo en algunas circunstancias
especiales, como en los tumores del sulcus superior por su superioridad
sobre la TC para evaluar la invasion del plexo braquial, los vasos
mediastinicos o el cuerpo vertebral, de modo que la exactitud diagndstica
para evaluar la extension del tumor puede llegar hasta el 94%, frente al
63% de la TAC.

4.5. Estadificacion

Existen dos métodos esenciales de estadificacion del cancer de pulmoén: la
estadificacion clinica y la estadificacion patoldgica. En la estadificacion clinica, la
informacion es obtenida por métodos no invasivos o minimamente invasivos,
como examen fisico, estudios radioldgicos, eco-endoscopia, broncoscopia,
mediastinoscopia y toracoscopia, previo al tratamiento. En la estadificacion
patoldgica, la informacion obtenida en la estadificacion clinica se combina con los
hallazgos de procedimientos invasivos/quirargicos y con la evaluacion patolégica
de la muestra de tejido resecado. La estadificacion clinica es la mas importante
desde el punto de vista practico, dado que ayuda a determinar el siguiente paso
mas apropiado para la terapéutica, y el siguiente paso para realizar la
estadificacion patolégica. No obstante, la estadificacion patoldgica es considerada
la referencia estandar, debido a que la correlacidbn de ambos métodos solo esta

entre el 35y 55% (Detterbeck, Boffa y Tanoue, 2009; Kligerman y Abbott, 2010).
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Silvestri et al. (2007) fueron quienes se encargaron de la publicacion de las Guias
Practicas basadas en evidencia del ACCP para la estadificacién no invasiva del
carcinoma no microcitico de pulmon, publicada también en el 2007 en la revista
cientifica Chest, y cuyas conclusiones de recomendaciones fueron incluidas en el
Resumen mencionado en los péarrafos precedentes. Sin lugar a dudas, el papel
que juega la imagen radiolégica y de medicina nuclear es fundamental para el

manejo del paciente.

4.6. Sistema de Estadificacion TNM en el Cancer de Pulmén

En 2009 la UICC y el AJCC publicaron la 72 edicion de la clasificacion TNM
de los tumores malignos, la cual ha entrado en vigor a partir enero de 2010. En
esta edicion, la actualizacion de la clasificacion del cancer de pulmén la ha
realizado el Comité Internacional de Estadificacion de la International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC). Este nuevo sistema se publico
en la revista Chest en 2009 (Detterbeck, Boffa y Tanoue, 2009) y tiene la ventaja
de que se fundamenta en los resultados obtenidos de una base de datos
internacional de pacientes con cancer de pulmén, a diferencia de los propuestos
por Mountain donde todos los datos procedian esencialmente de una sola
institucion (Nair et al, 2011; UyBico et al, 2010).

La clasificacion anatomica TNM-estadios permite una descripcién estandarizada
de los tumores pulmonares, la comparacion de resultados entre distintos estudios
clinicos y encuadrar a los pacientes en estadios dentro de los cuales su prondstico

y estrategia terapéutica sean similares (Sanchez de Cos Escuin et al, 2010).

En el sistema de estadificacion TNM, la letra T representa al tumor primario y tiene
varias categorias segun el tamafio y extension de la tumoracién. La letra N
representa la afectacion de los ganglios linfaticos y también tiene varias
categorias para describir la ausencia / presencia de afectacion ganglionar y el
grado de tal afectacion. La letra M representa la enfermedad metastasica y
también tiene varias categorias para describir la ausencia / presencia de dicha
afectacion. Por ultimo, las diferentes combinaciones de T, N y M se agrupan por

criterios prondsticos y terapéuticos para crear un namero reducido de
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estadios de la enfermedad. En la figura 23 se presenta una tabla resumen con

los descriptores mencionados.
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Figura 23. Descriptores de la 72 edicion del Sistema de Estadificacion de Cancer de Pulmén

En el afio 2010, la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) actualizé las Normativas sobre Estadificacion del Carcinoma de Pulmén
(Sanchez de Cos Escuin et al, 2010). Para su elaboraciébn se tomaron en
consideracion tanto la uUltima edicion del Sistema de Estadificacion TNM del 2009
(72 Edicion), como la incorporacion a la practica clinica de nuevos procedimientos,
entre los que cabe destacar la tomografia de emisién de positrones aislada (PET)
o integrada con la tomografia computarizada (PET/TC), y los nuevos métodos
endoscopicos para obtencion de muestras ganglionares o de otros GOrganos:

ultrasonografia endobronquial (EBUS) y esofagica (EUS).

Esta Ultima edicion de del Sistema de Estadificacion TNM del 2009 se

correlaciona mejor a las estimaciones de supervivencia por estadio, ademas de
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reflejar mejor la tendencia tanto en los tratamientos definitivos como en los

paliativos (Kligerman y Abbott, 2010).

No obstante, se reconoce que esta nueva edicion del Sistema de Estadificacion
presenta limitaciones. Las principales se derivan del caracter retrospectivo de
unas bases de datos que no fueron disefiadas para estudiar dicha clasificacion
TNM y que carecen de detalles anatomicos precisos sobre la extension tumoral,
namero y estaciones ganglionares afectadas o de las diferencias entre las
diversas formas de enfermedad M1. Por este motivo la propia IASLC ha puesto en
marcha un proyecto prospectivo encaminado a actualizar de nuevo la clasificacion
TNM en 2016, validando todos los descriptores T, N y M, especialmente los que
no lo han sido hasta ahora. Para ello se esta constituyendo una gran base
internacional que, corrigiendo las omisiones geograficas y desproporciones en las
modalidades terapéuticas, incluya pacientes con tumores no microciticos,
microciticos y otros subtipos neuroendocrinos (Sanchez de Cos Escuin et al,
2010; Kligerman y Abbott, 2010).

Reconociendo las limitaciones del sistema, es importante enfatizar que el cuarto
principio de dicho sistema de clasificacion TNM establece que “si existe alguna
duda sobre la correcta categorizacion T, N o M para un caso particular, se debe
seleccionar la categoria mas baja (menos avanzada). Esto también se refleja en el

grupo de estadio” (Nair et al, 2011).

Para efecto de este trabajo, es importante resefiar que practicamente durante
todo el periodo de inclusién de pacientes, el Sistema de Estadificacion TNM para
Céancer de Pulmén corresponde al de la edicion anterior (62 Edicion), debido a que
la practica totalidad de los pacientes fueron seleccionados previamente a la
efectividad de la utilizacion del sistema de la ultima edicién. Es por esta razén, que
se en las proximas lineas se haran comentarios breves y concisos sobre el

fundamento de la 62 edicion del sistema de estadificacion.

En las Tablas 9, 10 y 11 y la Figura 24, se presentan esquematicamente los
estadios, los descriptores y las definiciones del mapa ganglionar, tomadas de la

revision en el trabajo de tesis de Garcia (2008).
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Tabla 9. Agrupacion de la clasificacion TNM por estadios

Estadio 0

Carcinoma "in situ"

Estadio 1A

TINOMO

Estadio IB

T2NOMO

Estadio IIA

TiN1MO

Estadio 1I1B

T2N1MO

T3NOMO

Estadio ITIA

T3N1MO

TIN2MO

T2N2MO

T3N2MO

Estadio IIIB

T4NOMO

T4N1MO

T4N2MO

T4N3MO

T1N3MO

T2N3MO

T3N3MO

Estadio IV

Cualquier T
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Tumor primario (T)

Tx Tumor primario que no puede ser establecido o tumor probado por la presencia de células neoplasicas en el
esputo o lavado bronquial, pero sin evidencia radiolégica o broncoscopica.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma "in situ",

T1 Tumor de 3cm o menos de su didmetro mayor, rodeado de pulmoén o pleura visceral, sin evidencia
broncoscépica de invasién del bronguio fuente

T2 Tumor con cualquiera de los siguientes tamafios o extension:
-mdas de 3cm en su didmetro mayor
-compromiso del bronquio fuente, con un minimo de invasién de 2cm distal a la carina
-invasion de la pleura visceral

T3 Tumor de cualquier tamafio que invade directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pared toracica
(incluyendo el sulcus superior), diafragma, pleura mediastinal, pericardio parietal o tumor en el bronquio
fuente a menos de 2cm de la carina, pero sin compromiso de la carina, o atelectasia asociada, o atelectasia
asociada a neumonitis obstructiva de todo el pulmdén.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade las siguientes estructuras: mediastino, corazén, grandes vasos,

traquea, cuerpo vertebral, carina, o tumor con derrame pleural maligno o derrame pericardico o con nédu
los satélites tumorales en el mismo |6bulo del tumor primario. Si el derrame no tiene células neoplésicas y no
estd directamente relacionado con el tumor, debe ser excluido como elemento de estadificacion como T1, T2
o T3. El derrame pericdrdico es considerado bajo las mismas reglas.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx Los ganglios no pueden ser determinados.

NO  Ausencia de metastasis ganglionares

N1 Ganglios peribronquiales o hiliares ipsilaterales metastasicos y ganglios intrapulmonares
comprometidos por extensién directa del tumor primario.

N2 Ganglios mediastinales y/o subcarinales metastasicos.

N3 Metastasis en los ganglios mediastinales contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicos
o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

Metastasis a distancia (M)

Mx__ No puede establecerse la presencia de metastasis.

MO Ausencia de metastasis.

M1 Presencia de metéstasis. Nodulos tumorales separados del tumor primario que asientan
en diferentes |Gbulos.

*El infrecuente tumor superficial de cualquier tamafio con su componente invasivo limitado a la pared bronquial,
el cual puede extenderse proximal al bronquio fuente también es clasificado como T.

**La mayoria de los derrames asociados con céncer de pulmoén son debidos al tumor; sin embargo, hay unos
pocos pacientes en los cuales miiltiples examenes histopatolégicos del derrame pleural son negativos para células
neoplasicas. En esos casos el liquido no es hemorragico ni constituye un exudado. Cuando esos elementos y el juicio
clinico dictan que el derrame no esté relacionado con el tumor, aquel debe ser excluido como un elemento de esta-
dificacion y el tumor debe ser estadificado como T1, T2 o T3. El derrame pericardico es clasificado de acuerdo a las
mismas reglas.

Tabla 10. Definiciones TNM de acuerdo con la Ultima revision de 1997
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Ganglios N2

Todos los ganglios N2 se localizan en el interior del mediastino y estan rodeados por pleura

1. Ganglios mediastinicos mds altos. Ganglios situados por encima de la linea horizontal trazada por el punto
de cruce formado por el borde superior del tronco innominado con la linea media traqueal.

2. Ganglios paratraqueales altos. Ganglios situados por encima de la linea horizontal trazada tangencialmente
a la convexidad del arco adrtico y por debajo de la linea que marca el limite inferior del primer grupo.

3. Ganglios prevasculares y retrotraqueales. Se pueden considerar 3A (anterior los prevasculares) y 3B (pos-
terior los retrotragueales). Los ganglios de Ia linea media son considerados como laterales.

4. Ganglios paratraqueales bajos (incluyendo ganglios de la vena acigos). Ganglios situados a la derecha
de la linea media tragueal, quedando por debajo del limite del grupo 2 (paratraqueales altos) y por encima de una
linea paralela a la anterior y que cruza el bronquio principal derecho justo por encima de la salida del bronquio del
I6bulo superior derecho, con la condicién de quedar dentro de la pleura mediastinica. Los investigadores pueden
preferir denominar los ganglios paratraqueales como 4s (superior) o como 4i (inferior) a efectos de estudio, estable-
ciéndose su separacion a nivel de la linea horizontal trazada sobre el borde superior de la vena acigos.

5. Ganglios subadrticos (ventana aortopulmonar). Los ganglios subadrticos son laterales al ligamento arte-
rioso, o a la aorta, o a la arteria pulmonar izquierda, y proximales a la primera rama de la arteria pulmonar izquier-
da y deben quedar dentro de la cobertura de |la pleura mediastinica.

6. Ganglios para-adrticos (aorta ascendente o frénico). Seran los ganglios que se sit(an anteriores o latera-
les a la aorta ascendente vy el cayado aértico o a la arteria innominada, por debajo de una linea tangencial al borde
superior del cayado aértico.

7. Ganglios subcarinales. Ganglios situados por debajo de la carina traqueal, pero no asociados con les bron-
quios o arterias de los I6bulos inferiores.

8. Ganglios paraesofdgicos (por debajo de la carina). Ganglios situados adyacentes a la pared esofagica, a
derecha o izquierda de la linea media, excluyendo los ganglios subcarinales.

9. Ganglios del ligamento pulmonar. Situados en el ligamento pulmonar, incluyendo los de la pared posterior y
los de la zona mas baja de la vena pulmonar inferior.

Ganglios N1

Todos los ganglios N1 estan situados distales a la reflexién de la pleura mediastinica y en el seno de la pleura vis-
ceral.

10. Ganglios hiliares. Ganglios lobares proximales, mds alla de la reflexion de la pleura mediastinica y los gan-
glios hiliares adyacentes al bronquio intermediario en el lado derecho; radiolégicamente la sombra hiliar puede estar
creada por agrandamiento de Iso ganglios hiliares e interlobares.

11. Ganglios interlobares. Ganglios situados entre los bronguios lobares.

12. Ganglios lobares. Ganglios situados a los bronguios lobares distales.

13. Ganglios segmentarios. Ganglios situados adyacentes a los bronquios segmentarios.

14. Ganglios subsegmentarios. Ganglios alrededor de los bronquios subsegmentarios.

Tabla 11. Definiciones del mapa ganglionar mediastinico en el cancer de pulmon.
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Superior Mediastinal Nodes

Brachiocephalc |
linnominate) a«..\\‘ o " @ 1 Highest Mediastinal
(@), ’ 4‘ , @ 2 Upper Paratracheal
[“4

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
/ (including Azygos Nodes)

N = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

B

“@gw_ﬂ- @ 6 Para-aortic (ascending
I puim ligt aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

@ 12 Lobar

@ 13 Segmental
@ 14 Subsegmental

Figura 24. Mapa ganglionar mediastinico en el cancer de pulmén

Tal como menciona Ledn (2010) en su trabajo de tesis, el compromiso de los
ganglios linfaticos locorregionales ensombrece el prondstico de los pacientes
con cancer de pulmon, ya que la supervivencia disminuye a medida que aumenta
el valor de la N, por lo que una evaluacion precisa de la afectacién ganglionar es
esencial para una correcta estadificacion y tratamiento. Dada la importancia de la
evaluacion ganglionar, es esencial disponer de una clasificacion de las
adenopatias para evitar posibles errores de estadificacion y poder comparar

los resultados entre los distintos centros.
Hasta 1997 existian dos clasificaciones de las areas de adenopatias
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intratoracicas: la defendida por la ATS y el Lung Cancer Study Group, que fue
asumida en 1986 por la SEPAR vy la defendida por el AJCC y la UICC, propuesta

por Naruke y la Japan Lung Cancer Society.

En 1997, con el fin de unificar estas dos clasificaciones, Mountain y Dresler
propusieron un nuevo mapa ganglionar que ha sido aceptado por el AJCC, la
UICC, la ATS, la ERS y la SEPAR, aunque la UICC no elimin6 de su atlas el mapa

de la Japan Lung Cancer Society, que aparecia junto al nuevo mapa ganglionar.

El mapa propuesto por Mountain y Dresler ha tenido una gran aceptacion en
Estados Unidos y en algunos paises europeos. Sin embargo, en Japon se ha
seguido utilizando el mapa de Naruke. En 2000 se publico la edicion en inglés de
la clasificacion del cancer de pulmén de la Japan Lung Cancer Society donde se
mantenia el mapa de Naruke con mejoras en las definiciones anatomicas de las

estaciones linfaticas.
El mapa de Mountain y Dresler es el que se ha utilizado en Espafia hasta 2010.

La estadificacion es obtenida a través de los datos recogidos por la clinica, la
exploracion fisica, las técnicas de imagen (radiografia simple, TC, PET o PET/TC
ecografia, RM, etc), las técnicas endoscopicas y las exploraciones quirdrgicas
(mediastinoscopia, mediastinotomia, videotoracoscopia). Su exactitud va a
depender de la consistencia diagnostica de las diferentes pruebas de las que
dispongamos. Esta clasificaciébn quirdrgico-patolégica (TNMQg-p) representa la
clasificacién mas segura, sélo superada por la que representa la autopsia (TNMa)
(Garcia, 2008).

De manera esquematica, el diagrama de la Figura 25 (Nair et al 2011), muestra
los cambios claves entre la 62 y la 72 edicion del sistema de clasificacion TNM

para el cancer de pulmén.

Se debe mencionar que dichos cambios han traido consigo diferentes
consideraciones que se deben tener en cuenta para evitar una estadificacion
errénea, y consecuentemente, un tratamiento inadecuado. Es por ellos que ha
habido varios autores que han hecho mencién a los llamados “pitfalls” o

potenciales errores comunes, las limitaciones de dicha nueva clasificacion y a
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las consideraciones a tener en cuenta para la correcta estadificacion
actualmente (Nair et al., 2011; UyBico et al., 2010; William et al., 2009) .

Size > 7cm

T2—»T3
Contralateral

lung nodules
Same lobe nodules M1—» M1a

T4—>T3

Different lobe,
same lung nodules

M1—>T4

Pleural / Pericardial
effusion

T4 —» M1a

Intrathoracic Metastases M1 —» M1a
Extrathoracic Metastases M1 —» M1b

Figura 25. Cambios claves entre la 62 y la 72 edicidn del sistema de clasificacion TNM para el
cancer de pulmén (Nair et al 2011).

Por dltimo, merece la pena enumerar el resumen de las Recomendaciones para
la estadificacion que propone la ultima edicion de la Normativa para la
Estadificaciéon del Cancer de Pulmén, realizada por la SEPAR en el 2010
(Sanchez de Cos Escuin et al, 2011):

1. La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) acepta
y recomienda emplear la 72 edicion de la clasificacion TNM propuesta por
la IASLC en 2009 y el nuevo mapa ganglionar de la IASLC para la
estadificacion del CPNM, del CPM y de los tumores carcinoides.

2. Se debe realizar una TC de térax y abdomen superior a todo paciente con
sospecha o diagnostico de CP que pueda ser susceptible de tratamiento.

3. En pacientes con estadio clinico IA- IlIA potencialmente candidatos a

tratamiento radical, esta indicada la realizacién de PET o PET/TC para la
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evaluacion del mediastino y deteccibn de posibles metéstasis
extratoracicas. En ausencia de M1, si la PET muestra hipermetabolismo en
los ganglios mediastinicos, es necesaria la confirmacion citohistologica. Si
la PET es negativa, puede procederse directamente a la cirugia, salvo en
las circunstancias siguientes: a) ganglios mediastinicos de cuyo menor
diametro es >15mm por TC con contraste; b) se trata de un tumor central
(1/3 medial del hemitérax), habitualmente en contacto con el mediastino; c)
el tumor tiene bajo SUVmMax (como algunos adenocarcinomas), o d) existe
sospecha de N1. En estas circunstancias se recomienda confirmacion
citohistolégica de los ganglios mediastinicos previa a la intervencion. La
combinacion de EBUS y EUS es el abordaje endoscépico de mayor
rendimiento diagnadstico.

Un resultado negativo de una puncion aspirativa deberia ser confirmado
mediante mediastinoscopia cuando no se han realizado 3 pases en
ausencia de diagnostico citopatoldgico inmediato, o bien si el diagndstico
citopatoldgico no confirma presencia de tejido linfatico normal.

Se recomienda realizar una TC o RM craneal, ante cualquier sintoma o
signo neurolégico sospechoso, y en pacientes neurolégicamente
asintomaticos con estadio Ill en los que se considere la posibilidad de
tratamiento radical (cirugia o radioterapia toracica). En estadios mas
tempranos y estirpe no epidermoide parece util, aunque la evidencia es
menor.

El hallazgo de una imagen anormal sugestiva de metastasis Unica debe
confirmarse con muestra citohistologica de la lesion antes de excluir a los
pacientes de tratamientos potencialmente curativos.

Cuando se prevea la posibilidad de cirugia tras tratamiento de induccién
(estadio IlIA- N2), se recomienda reestadificar las lesiones mediastinicas
mediante obtencion de muestra citohistologica. Si el procedimiento utilizado
ha sido una puncién y el resultado es negativo, se recomienda una técnica
quirargica de comprobacion.

Entre los diversos abordajes posibles (TBNA, EUS-PAAF, EBUSPAAF,
MED, MEDTM, VAMLA o TEMLA) para la obtencion de muestra
citohistoldgica, se escogera la técnica en funcién de la propia experiencia,

prevaleciendo siempre la mas coste-efectiva, menos invasora y con menor
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demora. Cada centro deberia planificar la secuencia de posibles pruebas a
realizar en funcién de su disponibilidad local, de modo que el comienzo del
tratamiento se demore lo menos posible.

9. La diseccion ganglionar sistematica es la evaluacion ganglionar
intraoperatoria recomendada: asegura una correcta estadificacion que
permite indicar el tratamiento adyuvante adecuado, no aumenta la
morbimortalidad en relacion con el muestreo ganglionar y parece que se

asocia a un mejor pronostico.

4.7. Factores prondésticos

Ledn (2010), describe en su trabajo de manera breve y concisa los aspectos
fundamentales relacionados con los factores pronosticos, los cuales se

mencionan a continuacion.

La identificacion de los factores pronosticos en el cancer de pulmén tiene como

finalidad los siguientes objetivos:

e Estimar pronéstico individual del paciente.

e Seleccionar el tratamiento mas adecuado.

e Definir nuevos criterios para clasificar los pacientes segun grupos de
riesgo.

e Ayudar a disefiar y orientar futuras investigaciones.

En los Ultimos afios se han identificado mas de 150 variables que han sido
descritas como factores pronosticos en el cancer de pulmén y que pueden

pertenecer al tumor, al paciente o al entorno.

El factor pronostico mas importante es la clasificacion TNM fundamentalmente, ya
gue el pronostico empeora a medida que aumenta el estadio tumoral.

Otros factores que han demostrado que empeoran el pronéstico son: el género

masculino, la edad avanzada y el deterioro del estado general.

En relacion al sistema de clasificacion TNM, aparte de la informacion que aporta el

descriptor T, el tamafio del tumor tiene valor pronéstico en si mismo. Por ello, el
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tamafio tumoral ha sido una de las variables mas importantes a la hora de
modificar los criterios de clasificacion de la T en la 72 edicion de la clasificacion

TNM del cancer de pulmon.

El tipo histolégico es otro factor pronostico importante, fundamentalmente la
diferenciacion entre carcinoma microcitico y no microcitico, siendo el primero
considerado como factor prondéstico negativo. La actual clasificacion histolégica de
la OMS mantiene esta diferenciacion y también mejora la precision clasificatoria
del carcinoma bronquioloalveolar, el cual presenta un prondostico mejor que el
resto de los tipos histolégicos del carcinoma no microcitico. Aunque sigue en
discusion, entre los carcinomas no microciticos, el carcinoma epidermoide
parece tener un mejor prondéstico que el adenocarcinoma (con la excepcion

ya referida del carcinoma bronquioloalveolar).

Publicaciones recientes parecen indicar que la diferenciacion neuroendocrina es

un factor prondstico negativo para la supervivencia.

En pacientes con enfermedad extendida, la pérdida de peso y el empeoramiento

del estado general son los factores pronésticos mas importantes.

La cirugia es el tratamiento de eleccion en enfermedad resecable debido a los
mejores resultados en cuanto a la supervivencia. Por tanto, los factores que
influyen en la operabilidad (estado funcional respiratorio, comorbilidad
cardiovascular, etc.) Son importantes a para decidir si se puede realizar el
tratamiento quirtrgico. En los pacientes ya intervenidos, el tipo de reseccion
quirdrgica practicada también influye en el prondstico.

En los dltimos afios se han publicado muchos estudios sobre el valor pronéstico
de diferentes marcadores moleculares en el cancer de pulmén como: marcadores
séricos, marcadores de proliferacién celular, marcadores de adhesion celular y
marcadores moleculares biologicos, entre los que se incluyen los reguladores del
crecimiento celular (oncogén ras, receptor del factor del crecimiento epidérmico,
cer-b2 y el factor de crecimiento de hepatocitos), los reguladores de la cascada
metastasica (antigeno polipeptidico tisular [TPA], ciclina D-1 y catepsina) y
los reguladores de la apoptosis (p53 y bcl-2). La inmensa mayoria de ellos no son

de aplicacion en la practica clinica diaria. Sin embargo, ya existen en el mercado
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farmacos que inhiben la unién del Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
con su receptor y e inhibidores del Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
gue se utilizan en el tratamiento del carcinoma no microcitico avanzado. Por
tanto, es importante el estudio de la expresion de estos factores para la
realizacion de terapias individualizadas, ya que de ello depende la respuesta a las

mismas.

5. TRATAMIENTOS DEL CANCER DE PULMON

El tratamiento es la Ultima fase de actuacion dentro de los algoritmos de
aproximacion al paciente con carcinoma de pulmén no microcitico, luego de

valorar adecuadamente los datos de la estadificacion clinica pre-tratamiento.

Como ya se ha descrito en secciones anteriores, los algoritmos o pautas de
actuacion en el cancer de pulmén han sido desarrollados por grupos de trabajo
cientifico multidisciplinario, que han considerado tanto la evidencia cientifica
disponible para ese momento, como la experiencia propia de cada centro para

su disefo y elaboracion.

Las guias desarrolladas por el Colegio Americano de Especialistas en Térax
(American College of Chest Physicians, ACCP de sus siglas en inglés) son
referencia importante para las pautas elaboradas por los otros grupos de trabajo
cientifico de diferentes paises, incluidos los de Espafa. El Resumen Ejecutivo
de las Guias de Practica Clinica del ACCP para el Diagnostico y Manejo del
Céancer de Pulmén del 2007, elaboradas por Alberts (2007), retne por capitulos
y en un soOlo documento, todas las diferentes guias de practica clinica
desarrolladas aisladamente por diferentes grupos de trabajo para cada fase de

diagnéstico y tratamiento.

Como referencia importante en Europa, tenemos las guias del Instituto Nacional
para la Salud y Excelencia Clinica (National Institute for Health and Clinical
Excellence, NICE de sus siglas en inglés) del Reino Unido, cuya ultima
actualizacion fue realizada y publicada en internet en abril de 2011 con el

nombre de NICE clinical guideline 121.
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Estas dos guias mencionadas anteriormente, junto con otras guias y multiples
articulos cientificos publicados, fueron las referencias utilizadas por un equipo
multidisciplinario del Hospital 12 de Octubre en Madrid, para la actualizacion de
las Pautas de accion del Grupo Cooperativo Médico Quirdrgico de Carcinoma
Broncogénico del Hospital Universitario 12 de Octubre (GCCB-H12X), cuya
protocolo base ya tiene 35 afios de desarrollo y ha ido evolucionando y
actualizandose constantemente (Lopez Encuentra, 2010). En la dltima
actualizacion, se ha considerado la ultima edicion de la estadificacion TNM del
20009.

Tal como se ha mencionado previamente, el Hospital 12 de Octubre forma parte
del Grupo de trabajo oncoldgico de los centros hospitalarios del sur de Madrid,
entre los cuales también se encuentra el Hospital Universitario Fundacion
Alcorcén. Dicho grupo de trabajo elabor6 en el 2007 una Guia Clinica para
Diagnostico y Tratamiento del Cancer de Pulmén (Donado et al, 2007), la cual
tiene como referente principal a la guia desarrollada en el Hospital 12 de
Octubre, ademas de las otras dos mencionadas en lineas anteriores y de otras

referencias cientificas adicionales.

Considerando que nuestra institucion formé parte de dicho grupo de trabajo en
el 2007 y teniendo presente que este trabajo fue realizado en su gran mayoria
antes de cualquier actualizacion de protocolos de actuacion en cancer de
pulmén, se considera pertinente describir la actitud terapéutica segun el
protocolo de accién desarrollado por dicho grupo para entonces, que fuera la
referencia como protocolo aplicable durante el desarrollo del trabajo, siempre
teniendo en consideracién la individualizacion de la actitud terapéutica segun el

tipo de paciente.

5.1. Protocolo de Actuacion en el Cancer de Pulmén seqiin OncoSur,
2007 (Donado et al, 2007)

Segun se describe en dicha Guia Clinica de OncoSur (Donado et al, 2007), en
la fase de tratamiento se debe contar con informacion suficiente para realizar

una estadificacion correcta del tumor para tomar la decision terapéutica mas
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adecuada gue se recomienda sea tomada en sesion conjunta de Neumologia,
Cirugia Torécica y Oncologia. En nuestra institucién incluye a los Servicios de

Radiologia y Anatomia Patoldgica, pero no hay Servicio de Cirugia Toracica.

En la mencionada Guia Clinica de OncoSur (Donado et al, 2007), en general

se considera que en el carcinoma de pulmén no microcitico:

1. Los estadios IA, IB, lIAy IIB son susceptibles de tratamiento quirurgico.
Los estadios 1A (N2T3), IlIB y IV no son quirdrgicos.
3. El estadio IlIA (excepto N2T3) puede ser tratado quirdrgicamente en
algunos casos tras quimioterapia neoadyuvante si se cumple que:
a. Se consigue una infraestadificacion (NOcy) tras la quimioterapia.
b. El enfermo no precisa neumonectomia.
c. No haya alteracion de la difusion.
d

El tumor sea resecable.

En general y salvo negativa expresa del paciente, los casos no susceptibles de
tratamiento quirdrgico deben ser derivados a Oncologia. El resto seran

asumidos por el servicio de Cirugia Toréacica.

5.1.1. Tratamiento Quirdrgico

Menos del 20% de pacientes CPNM son candidatos a reseccién quirdrgica

curativa. El objetivo de la cirugia es conseguir la reseccion tumoral completa.
e Preparacion preoperatoria

Es necesario el abandono total del habito tabaquico (si es posible, desde mas de
8 semanas previas), efectuar ejercicios de fisioterapia respiratoria y rehabilitacion,
la administracion de terapia broncodilatadora o cardiaca (si esta indicada), y el
establecimiento de anticoagulacion profilactica pre y postoperatoriamente.

¢ Via de abordaje quirargico

Habitualmente, la via de abordaje estandar es la toracotomia posterolateral con

seccion del gran dorsal y desinsercion del serrato, accediendo a la cavidad pleural
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por el 5° espacio intercostal. En ocasiones se realiza una esternotomia media,
cuando el paciente presenta un funcionalismo respiratorio limitado dado que la
recuperacion es mejor, o bien cuando se trata de una lesion doble o esta indicado
explorar el mediastino contralateral y hay que acceder a los dos hemitérax en el

mismo acto quirurgico.

Las resecciones por esternotomia estan limitadas a los l6bulos superiores y
medio; no es factible técnicamente la practica de otro tipo de exéresis mas amplia
por esta via, deberiamos entonces plantear la practica de una toracotomia anterior

transesternal.
e Tipos de cirugia de exéresis

Las resecciones que cumplen criterios oncolégicos son la lobectomia o
bilobectomia, o extirpacioén de uno o dos lébulos y la neumonectomia, o reseccion
de todo un pulmén. Ambas, pueden ampliarse a estructuras o tejidos afectos por
contigiidad como pared toracica, diafragma o0 mediastino (resecciones
ampliadas). Otro tipo de resecciones, como la segmentectomia (extirpacion de un

segmento) o las resecciones pulmonares atipicas (extirpacion de cualquier

fragmento pulmonar), estan Unicamente indicadas en pacientes funcionalmente

comprometidos con TINOMO, en tumores sincronicos o en los del sulcus superior.

En los tumores de sulcus superior el abordaje quirtrgico se hara de acuerdo con
las caracteristicas del tumor, bien sélo por via posterior mediante una toracotomia
ampliada hasta el cuello que permita separar la escapula para trabajar sobre la
pared a nivel de la primera costilla, bien combinada con una via anterior por
cervicotomia que nos permita el abordaje de las estructuras nerviosas y
vasculares comprometidas, y ademas de la extirpacién de todas las estructuras

afectas se practicara la lobectomia superior.
¢ Estadificacion ganglionar intraoperatoria

En cualquier tipo de reseccion pulmonar completa se debe realizar una diseccion
ganglionar sistematica que se define como la extirpacion de todos los ganglios en
todas las estaciones ganglionares del pulmén y del mediastino del lado operado

qgue en el pulmén derecho debe incluir el vaciamiento ganglionar mediastinico
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paratraqueal derecho, pretraqueal, subcarinal y del ligamento inferior y en el lado
izquierdo, ademas de los subcarinales y de los del ligamento inferior, los
preaorticos y los de la ventana aortopulmonar a ser posible en bloque con la grasa
circundante. El Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica publicO una normativa de la
estadificacion ganglionar intraoperatoria en la cirugia del carcinoma broncogénico.
También la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ha

propuesto una definicién consensuada.

Sus indicaciones, cuando no se realiza en todos los casos independientemente
del estadio clinico, incluyen a todos los pacientes con tumores de mas de 3 cm de
diametro; pacientes con tumores de hasta 3 cm en los que se comprueba
intraoperatoriamente que hay afeccion de las estaciones N1; pacientes con
tumores de hasta 3 cm sin afeccion N1 comprobada intraoperatoriamente, pero
con afeccién en la estacién ganglionar centinela correspondiente a la localizacion
lobar del tumor comprobada intraoperatoriamente y pacientes en quienes el
estudio intraoperatorio de los ganglios extirpados en un muestreo ganglionar

evidencia una afecciéon N2.
e Estadificacion patolégica

Tras la cirugia, el tumor se reestadifica en funcién de los hallazgos patoldgicos
con una nueva clasificacion denominada TNMp. La definicibn de NOp exige el
examen histolégico de una muestra procedente de una linfadenectomia
mediastinica o hiliar debe contener = 6 ganglios linfaticos. Para cualquier
localizacion, es obligatorio el estudio anatomopatologico de todas las estaciones
N1 (lobares, interlobares e hiliares). Dependiendo de la localizacién tumoral: para
tumores del pulmén derecho se extirparan necesariamente ganglios de las
estaciones paratraqueal derecha superior, la paratraqueal derecha inferior y la
subcarinica; para tumores del pulmén izquierdo se extirparan necesariamente
ganglios en la estacion subcarinica; para tumores del LSI se extirparan
necesariamente, ademas, ganglios de las estaciones subaodrtica y mediastinica
anterior; para tumores de los l6bulos inferiores se extirparan, ademas, ganglios de

las estaciones ganglionares paraesofagicas y del ligamento pulmonar.
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e Terapia paliativa intervencionista

En los casos de tumor endobronquial irresecable con atelectasia completa del
pulmén y neumonia obstructiva, disnea o hemoptisis podemos optar por una
alternativa paliativa mediante la recanalizacion de la luz bronquial con
broncoscopio rigido y laser de Neodimio-Yag y/o la colocacion de una
endoprotesis. En pacientes con derrame pleural maligno, se puede realizar una
pleurodesis con talco mediante drenaje toracico o toracoscopia. Si no se dispone

de talco se puede realizar con bleomicina o tetraciclina.

5.1.2. Tratamiento sistémico y radioterapico

Los esquemas de quimioterapia mas frecuentes se reflejan en el

En la planificacion del tratamiento del CPNM se toma en consideracion un niamero
de variables dependientes del paciente, del tumor y sistema sanitario, entre las
gue destaca el estadio de la enfermedad. De acuerdo a ello, la mayoria de los
autores coinciden en lo que deberia de ser el tratamiento estandar para pacientes
con tumores localizados, localmente avanzados resecables, con enfermedad

locorregional irresecable y avanzados.

Tumores Localizados

Como se ha comentado previamente, la cirugia constituye la base del tratamiento

de los pacientes operables con tumores resecables.

e Radioterapia (RT) radical

Los pacientes con tumores estadios I-ll resecables pero inoperables por funcién
respiratoria, edad, cardiopatia, o rechazo a cirugia tienen indicacion de RT radical
con intencidn curativa. Existe posibilidad de curacién en los tumores con tamafio
<4 cm. Estos enfermos reciben tratamiento con RT conformada tridimensional
(3D), alcanzando dosis totales de 6600-7000 cGy. Esta opcién terapéutica esta
contraindicada si FEV1 < 800 cc, PaO2 <50 mm Hg, o PaCO2 >45 mm Hg. En
tumores pequefios con afectacion endobronquial se debe valorar la asociacion

con braquiterapia.
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e Tratamiento adyuvante

e Quimioterapia (QT)

Segun diferentes estudios citados durante la realizacién de esta pauta, salvo que
existan contraindicaciones para su indicacion (complicaciones postquirdrgicas,
estado funcional, co-morbilidad), se recomienda la prescripcion de 4 ciclos de QT
en pacientes con estadio pll-plllA. La indicacion en pacientes con estadio pIB
debe individualizarse. El régimen a utilizar incluira una combinacion basada en
cisplatino (p.e. cisplatino/vinorelbina). Los dobletes con carboplatino (p.e.
carboplatino/paclitaxel) pueden representar una alternativa para aquellos

pacientes en los que el cisplatino esta contraindicado.

e Radioterapia (RT)

En pacientes tratados con cirugia debe asociarse RT adyuvante si existen
margenes quirdrgicos positivos o afectacion ganglionar mediastinica (pN2, N3). Es
controvertida su indicacion en pN1. Se utilizan dosis de 5000-7000 cGy. El
tratamiento se realiza con RT conformada 3D. Estos enfermos reciben también
QT adyuvante, combinando ambos tratamientos (QT/RT) de forma secuencial. No
se suelen realizar tratamientos concomitantes por el posible incremento de
toxicidad, sobre todo en pacientes con neumectomia. Si existe afectacion del

borde quirdrgico bronquial hay que valorar asociar braquiterapia endobronquial.

Tumores Localmente Avanzados Resecables

e Tratamiento neoadyuvante

Los pacientes con estadio IlIA (excepto N2T3) se consideran subsidiarios de
tratamiento multimodal con QT de induccion seguido de cirugia si cumplen las
condiciones indicadas en parrafos anteriores. Cualquier esquema de
quimioterapia estandar es valido en este contexto, si bien ha de prestarse
atencion a los cambios en la difusion pulmonar. Tras 2-3 ciclos se ha de evaluar la
respuesta, incluyendo la monitorizacion O6ptima (mediastinoscopia) de la
enfermedad mediastinica. En el momento actual no existen datos concluyentes
acerca de la eficacia relativa de la QT-RT pre-operatoria, y dado el escaso numero

de pacientes anualmente enmarcables en este subgrupo y la experiencia previa
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en nuestro medio, no utilizamos el tratamiento concurrente en nuestra area. En los
tumores del sulcus superior (Pancoast) habitualmente si hay indicacién de QT-RT
preoperatoria dadas las actuales evidencias del beneficio obtenido con esta

asociacion.

Tumores Localmente Avanzados Irresecables

En los pacientes con tumores localmente avanzados no subsidiarios de cirugia
curativa, el tratamiento de eleccion es la combinacion de quimioterapia y
radioterapia. En el momento actual tanto los programas secuenciales como los de
aplicacion concurrente se consideran validos, si bien la evidencia mas reciente

tiende a refrendar el segundo tipo de planteamiento.

A efectos practicos, se utiliza quimio-radioterapia concurrente temprana, iniciando
la RT con el 2° ciclo de QT. Los pacientes candidatos para tratamientos
concurrentes son aquellos con buen estado general, PS 0-1, menores de 80 afios,
sin gran volumen tumoral (V20 < 35%) y con pruebas funcionales adecuadas (se
recomienda tener una FEV1 > a 1 litro, PaO2 = 60 mm Hg y PaCO2 < 45 mm Hg).
El tratamiento RT se realiza mediante conformacion 3D, recibiendo una dosis de
6000-6600 cGy. Los restantes pacientes con estadio Ill no quirargico seran
candidatos para RT secuencial, tras la evaluacion de la actividad antitumoral con
2-4 ciclos de QT. En la planificacién del tratamiento RT existe un parametro que
permite predecir el riesgo de incidencia de neumonitis. Orienta de forma indirecta
sobre el volumen tumoral y por tanto sobre la idoneidad para realizar este
tratamiento. Se denomina V20, y se define como el porcentaje de volumen de
ambos pulmones que va a recibir una dosis igual o superior a 2000 cGy. Cuando
este porcentaje es igual o superior al 35% el riesgo de neumonitis es muy
elevado, no debiéndose realizar tratamiento con RT. La futura incorporacion del
PET a la planificacion del tratamiento RT permitird seleccionar mas
adecuadamente los pacientes que deben recibir tratamiento radical (en un 30% de
estos se modifica con el PET la estadificacibon TNM), asi como discriminar con
mayor precision el volumen tumoral (sobre todo en el caso de atelectasias) y
verificar la respuesta al tratamiento como factor predictivo de supervivencia. El tipo
de QT Optimo en este contexto no ha sido definido. Tampoco se conoce cual es la

mejor estrategia de combinacion de QT/RT. Los regimenes de
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cisplatino/etopésido, cisplatino/vinorelbina y carboplatino/paclitaxel han sido
estudiados en estudios aleatorizados y presentan potenciales ventajas de
consistencia o toxicidad. El empleo de quimioterapia tras los programas de QT-RT

no es una practica establecida como estandar.

Enfermedad Metastasica

e Quimioterapia de primera linea

La quimioterapia basada en cisplatino ha demostrado, en ensayos realizados
generalmente antes de 1990, aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con CNCP avanzado. Estudios aleatorizados han reflejado
gue los costes por afio de vida ganado son equivalentes a los de otras terapias
médicas consideradas efectivas. Por estas razones, el tratamiento estandar en
este contexto, como reflejan las recomendaciones de mudultiples grupos y
organizaciones incluida ASCO, incluye regimenes basados en platino para
pacientes con buen estado funcional y enfermedad avanzada. Durante los Ultimos
15 afios la gemcitabina, los taxanos paclitaxel y docetaxel, y la vinorelbina han
mostrado actividad en monoterapia asociada a una toxicidad aceptable. Todos
estos compuestos han sido comparados como agentes Unicos con tratamiento de
soporte con resultados positivos. De modo similar los cuatro compuestos han sido
combinados con cisplatino (y carboplatino) dando lugar a dobletes con perfiles de
toxicidad predecibles y tasas de respuesta superiores a las obtenidas con
cisplatino en monoterapia. Los dobletes de cisplatino con gemcitabina, paclitaxel o
vinorelbina, y carboplatino mas paclitaxel o gemcitabina también parecen ofrecer
ventajas en comparacion con los regimenes clasicos (cisplatino-etopésido = EP,
mitomicina-ifosfamidacisplatino = MIC, mitomicina-vinblastina-cisplatino = MVP)
en términos de supervivencia, tasa de respuesta y toxicidad. Otros estudios
reflejan la superioridad de las combinaciones de platinos con vinorelbina,

paclitaxel o gemcitabina sobre estos compuestos como agentes Unicos.

Varios ensayos en los ultimos cinco afios han comparado entre si diversos
dobletes de cisplatino o carboplatino con los nuevos farmacos mencionados.
Globalmente, los resultados sugieren una equivalencia en términos de eficacia

para carboplatino/paclitaxel, cisplatino/vinorelbina,  cisplatino/gemcitabina,
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cisplatino/docetaxel, con tasas de respuesta y supervivencia en el rango de 20%-
35% y 7-11 meses, respectivamente. Estos estudios revelaron un diferente
espectro de toxicidad para cada esquema, incluyendo una mayor neurotoxicidad
con los agentes antimicrotibulo (vinorelbina, taxanos), y mayor toxicidad
hematoldgica con cisplatino/gemcitabina (particularmente con el esquema cada 4
semanas) o cisplatino/vinorelbina. Los andlisis de calidad de vida y costes,
frecuentemente no programados prospectivamente, favorecen las combinaciones
de paclitaxel/carboplatino y de gemcitabina/cisplatino. En conclusion, todas las
combinaciones de Ultima generacion de cisplatino o carboplatino con gemcitabina,
vinorelbina, paclitaxel o docetaxel pueden utilizarse de modo estandar en
pacientes con CPNM avanzado, tal y como reconocen las agencias de aprobacion
de medicamentos. El régimen de eleccién para un paciente individual ha de
considerar el perfil de toxicidad esperado, la comorbilidad del paciente (cardiaca,
renal, alcoholismo, etc.) y sus preferencias (en hospital de dia versus
hospitalizado, semanal versus trisemanal, etc.), sistema de salud, implicaciones
econOmicas para el paciente, sistema sanitario y experiencia del médico

responsable.

Nuevos agentes bioldgicos

En un estudio en pacientes con CPNM no epidermoides, se ha comprobado la
superioridad de la combinacién del anticuerpo monoclonal antiangiogénico contra
el factor de crecimiento endotelial (VEGF), bevacizumab, asociado a la
combinacion de carboplatino-paclitaxel comparado con el mismo esquema de
quimioterapia solo, en términos de supervivencia, intervalo libre de progresion

(ILP) y tasa de respuestas.

Duracion de la quimioterapia

Estudios clinicos avalan que con los esquemas MVP y carboplatino/paclitaxel la
duracion del tratamiento quimioterapico de primera linea no debe de exceder los
3-4 ciclos. Las tasas de respuesta y supervivencia fueron equivalentes en los
brazos de tratamiento corto en comparacion con el de larga duracién (8 ciclos o
hasta progresion), mientras que la toxicidad fue proporcional al numero de ciclos y

dio lugar a un deterioro en la calidad de vida a partir del cuarto ciclo.
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Regimenes alternativos

No esta indicado el empleo de regimenes con tres 0 mas farmacos, incluyendo o
no inhibidores del receptor EGFR, en forma de tripletes o de dobletes
secuenciales o alternantes. Existe mas controversia acerca del uso de esquemas
no basados en platinos. El analisis de los ensayos realizados en este contexto,
algunos de ellos con disefio y desarrollo cuestionable, sugiere que tales
esquemas (p.e. gemcitabina/docetaxel, gemcitabina/paclitaxel, etc.) son
alternativas eficaces cuando el uso de platinos no es recomendable. Sin embargo,
estos ensayos de reducido numero de pacientes no permiten concluir con firmeza
acerca de la equivalencia de estos regimenes con los basados en platino en los

pacientes candidatos a estos.

Pacientes ancianos y con Performance Status (PS) = 2

En muchos paises europeos se considera a la monoterapia con vinorelbina o
gemcitabina como el tratamiento de eleccion para pacientes = 70 afos,
basandose en los resultados de dos estudios en los que estos compuestos como
agentes unicos fueron mas efectivos que el tratamiento de soporte y equivalentes
a la combinacion gemcitabina/vinorelbina. Estos ensayos incluyeron, sin embargo,
fundamentalmente pacientes mayores con buen estado funcional, que
generalmente son candidatos a dobletes estandar como paclitaxel/carboplatino.
La cuestion de cual es la mejor alternativa terapéutica para los pacientes con PS 2
no ha sido adecuadamente estudiada en ensayos aleatorizados. Evidencia
indirecta sugiere que estos pacientes se benefician mas de regimenes en
combinacion que no incluyan cisplatino (p.e. carboplatino/paclitaxel) que de
monoterapias. Los pacientes con PS 3-4 han sido tradicionalmente considerados
no subsidiarios de tratamiento sistémico. En base a los datos disponibles con
inhibidores de TK (erlotinib) en pacientes no tratados, podria considerarse
individualmente un intento terapéutico con erlotinib en aquellos pacientes mas
subsidiarios de beneficio (mutacién de EGFR, adenocarcinomas, no fumadores,

etc.).

Sequnda y posteriores lineas

El tratamiento con docetaxel ha constituido la segunda linea estandar en
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pacientes con CNCP durante los ultimos afios. Dos estudios recientes han
mostrado que el antifolato pemetrexed y el paclitaxel poliglutamado (no
comercializado) son equivalentes en eficacia y se asocian a un perfil de efectos
secundarios mas favorable. Recientemente el erlotinib ha demostrado en un
estudio aleatorizado su superioridad frente al tratamiento de soporte en este
contexto (segunda/tercera linea). Otros farmacos como gemcitabina y gefitinib, en
estudios no aleatorizados, constituyen alternativas a considerar. La decision del
tratamiento optimo de segunda linea ha de individualizarse para cada paciente en
funcién de su estado general, comorbilidad, respuesta y tolerancia al tratamiento
de primera linea, factores clinicos (histologia, habito tabaquico, raza, sexo) y
moleculares (mutacion, amplificacion y expresion de EGFR). En funcion de la

alternativa elegida para la segunda linea (erlotinib & quimioterapia), la

complementaria seria la tercera linea a utilizar, si procediese.

Radioterapia

El tratamiento RT debe considerarse indicado para la paliacion de hemoptisis,
disnea, dolor toracico, atelectasias, sindrome de vena cava superior, metastasis
cerebrales y compresion medular. Es también muy 0til como tratamiento antiélgico
en metéstasis 6seas, y como medida preventiva en lesiones dseas con riesgo de
fractura patolégica. Se utilizan distintos esquemas de hipofraccionamiento en
funcion de la expectativa de vida, localizacion tumoral y asociacion o no a QT. La
dosis mas frecuentemente utilizada es 3000 cGy en 10 fracciones. En pacientes
con metéastasis cerebrales hay que realizar como primera medida RT craneal, y
posteriormente si no existe deterioro de la situacion basal se procede a valorar
tratamiento sistémico con QT. En enfermos con buen estado general y escasa
sintomatologia neurolégica se pueden realizar ambos tratamientos de forma
concurrente. En el supuesto de metastasis cerebrales en pacientes con buen
performance status, tumor extracraneal en situacion de estabilizacion, menos de 3
metastasis, y tamafio tumoral de la lesibn mayor no superior a 3 cm, hay que
considerar la indicacién de radiocirugia. Este tratamiento ofrece una alternativa a
la cirugia, con resultados equiparables en supervivencia y fracaso local. En estos
enfermos inicialmente se realiza RT craneal externa y posteriormente se asocia

radiocirugia a las 3-4 semanas.
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5.1.3. Seguimiento

En los pacientes operados con intencion curativa se recomienda una revision
clinica con radiografia de térax cada 3 meses los dos primeros afios y cada 6
meses hasta los 5 afios. No hay ninguna evidencia de que el seguimiento mas alla
del 5° afio aporte algun beneficio. Se recomienda la realizacion de al menos una
analitica anual. Otras exploraciones en el seguimiento, como la TC, en general
s6lo se consideran con indicacion clinica. Los enfermos podran ser seguidos
indistintamente por Neumologia o Cirugia Toracica. En los pacientes tratados con
radioterapia radical con intencién curativa, se deben realizar controles radioldgicos
frecuentes durante los primeros nueve meses para detectar complicaciones,
especialmente la neumonitis postradioterapia. Este seguimiento lo realizara
Oncologia Radioterapica. Después el seguimiento es superponible al de los
enfermos operados. Los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia
paliativa seran seguidos por Oncologia Médica. Tras finalizar el tratamiento se
realizaran revisiones cada 3 meses los dos primeros afios (con analisis trimestral
y TAC toréacico y de abdomen superior) y cada 6 meses hasta los 5 afios (con
analisis semestral y TAC toracico y de abdomen superior anual). EI seguimiento
de los enfermos en tratamiento paliativo lo realizara Oncologia Médica y las visitas

se programaran en funcién de los sintomas que vaya presentando el enfermo.
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6. RADIOFRECUENCIA PULMONAR

6.1. Introduccion

La terapia de ablacion térmica percutdnea representa un tratamiento local de
tumores, en el cual se pretende la destruccién del tejido tumoral con energia
térmica mediante el incremento o la disminucion de la temperatura, de tal manera
de conseguir dafio celular irreversible y de manera circunscrita (Ahmed, Brace,
Lee, & Goldberg, 2011; Clasen et al, 2009, p159; Goldberg et al., 2005). De
manera amplia, estas estrategias pueden ser divididas en crioablacion y ablacion
hipertérmica. En la ablacién hipertérmica, el calor puede ser generado por
ultrasonido o energia electromagnética (radiofrecuencia, microondas, laser,
ultrasonido de alta intensidad focalizado, entre otros) (Ahmed et al.,, 2011; M.
Beland, Mueller, & Gervais, 2007; Dodd Il et al., 2000; Pua, Thornton, & Solomon,
2010; Simon, Dupuy, & Mayo-smith, 2005).

La guia mediante el uso de la imagen radiolégica permite un abordaje
minimamente invasivo para la aplicacion de la terapia de ablacion hipertérmica.
Dentro de estas técnicas, la ablacion percutanea con radiofrecuencia ha
alcanzado una notable consideracion general, en la cual se hace uso
fundamentalmente de la ecografia y la imagen de TC para guia del procedimiento
(Beland et al., 2007; Clasen et al, 2009, p159; Gazelle, Goldberg, Solbiati, &
Livraghi, 2000; Goldberg, Gazelle, & Mueller, 2000; Goldberg, 2001; Goldberg et
al., 2005).

La terapia local mediante ablacion guiada por imagenes ha ganado importancia
sobre todo en el tratamiento de los tumores hepéticos primarios y metastasicos
(Baere et al., 2001; Gazelle et al., 2000; Huang, Gervais, & Mueller, 2001; 1zzo,
Barnett & Curley, 2001; Wood et al., 2002). Ademas de su aplicabilidad en el
higado, esta técnica es considerada un tratamiento establecido para el osteoma
osteoide y como alternativa en el tratamiento sintomatico de los tumores 0seos y
tejidos blandos (Clasen et al, 2009, pl159; Beland, Mueller y Gervais, 2007).
También existe experiencia en el tratamiento del carcinoma de células renales en

pacientes con Von-Hippel-Lindau y en pacientes no candidatos para nefrectomia
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radical o nefrectomia parcial con conservacion de la nefrona (Beland, Mueller y
Gervais, 2007). Adicionalmente, desde hace unos afios, existen indicaciones para
el uso de la ablacién por radiofrecuencia guiada por imagen para el tratamiento de
los tumores pulmonares malignos primarios y secundarios, cuya primera
publicacion fue hecha por Dupuy et al en el afio 2000. Desde entonces, la
experiencia ha ido incrementandose debido a los resultados positivos que se han

obtenido, tal como se comentara con mas detalle en secciones subsiguientes.

Antecedentes historicos

Clasen et al (2009, p159) describe en su trabajo, de manera concisa, la evolucién
del uso de calor con diferentes propdsitos. Segun comenta, la aplicacion de calor
para producir coagulacion de tejido vivo ya es mencionada en el papiro de Edwin
Smith, que data aproximadamente del afio 3000 AC. Se ha tenido conocimiento
en la literatura egipcia y griega de que se utilizaban dispositivos tipo sondas que
se calentaban con una llama para ser usado como emisor de calor. En el siglo
X1X, se desarrollo el uso de la corriente directa, la cual comenzo a ser utilizada en
la cauterizacion quirdrgica para controlar sangrado; en este caso, la corriente
inducia un calentamiento por la resistencia existente en la punta de las sondas

quirdrgicas.

El descubrimiento del calentamiento directo de tejidos vivos, mediante el uso de
una corriente de radiofrecuencia, fue hecha por D'Arsonval en 1891 (J.-S. Huang
et al., 2001). El describi6 que una corriente alterna de alta frecuencia (10 kHz) no
causa dolor ni contracciones musculares, pero provoca una elevacion de la
temperatura al pasar por el tejido vivo. Esta transformacion de energia eléctrica en
energia térmica dentro de los tejidos vivos, representa la base de la ablacién con
radiofrecuencia, la cual es actualmente la técnica mas usada en el tratamiento de

ablacion térmica de tumores solidos (Dupuy, 2011).

En el afio 1900, Riviere demostré que al aumentar la densidad de la corriente
eléctrica con un pequefo electrodo, se obtenian temperaturas mayores dentro del
tejido con efectos destructivos. Al comienzo del siglo XIX, la electrocauterizacién
era caracterizada por realizar coagulacion inducida térmicamente en una

extension limitada. Ya en 1926, Cushing introdujo el uso de la energia de la
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radiofrecuencia en neurocirugia para la ablacién de los tumores intracraneales. En
1990, dos grupos independientes de investigadores introdujeron la ablacion
hepatica por radiofrecuencia(Dodd Il et al., 2000). La aplicacion clinica de la
ablacion percutanea con radiofrecuencia para el tratamiento de tumores hepaticos
fue posteriormente descrita por estos dos grupos al comienzo de la década de los
90. Desde entonces, el desarrollo técnico de la ablacion por radiofrecuencia se ha
centrado en la mejora de la los sistemas de radiofrecuencia para inducir zonas de

coagulacion mas grandes y predecibles (Clasen et al, 2009).

El tratamiento de los tumores pulmonares mediante ablacion térmica por
radiofrecuencia, fue descrito por primera vez en modelos animales con tumores
pulmonares en el afio 1995 (Dupuy, 2011; Lencioni et al., 2004) y posteriormente
el grupo de Dupuy et al publicaron por primera vez su uso en pacientes en el afio
2000. Desde entonces, se han ido publicado progresivamente madltiples
experiencias relacionadas con el uso de RF percutanea en tumores pulmonares
primarios y metastasicos, fundamentalmente en pacientes no operables por
situacion clinica desfavorable, con suficientes datos que actualmente demuestran
su seguridad, pero con estudios de cohortes pequefias y series de casos de una
Unica institucion, lo que traduce en datos prometedores pero débiles desde el
punto de vista de evaluacion cientifica mediante medicina basada en la evidencia
(Chan, McDermott, Malone, & Dodd, 2011; Dupuy, 2011; Haasbeek et al., 2008; L.
Huang et al., 2010; Monaco et al., 2006; Powell, Dexter, Scalzetti, & Bogart, 2009;
Pua et al., 2010; Rose, Thistlethwaite, Sewell, & Vance, 2006; Zhu, Yan, & Morris,
2008). Incluso, se ha publicado alguna experiencia con la combinacién de cirugia
y RF (Sano et al., 2008), la combinacion de RF y braquiterapia en altas dosis (M.
D. Chan, Dupuy, Mayo-smith, Ng, & Dipetrillo, 2010), con resultados
potencialmente beneficiosos.

Ya para el aflo 2004 se empezaron a realizar comunicaciones orales en diferentes
congresos en Espafia. Una de ellas, donde estuvo representado nuestra
institucion (Hospital Universitario Fundacion Alcorcén) y el Hospital Sant Pau
(Barcelona), fue en el Congreso de la SERAM (Sociedad Espafiola de Radiologia
Médica) en el 2004 (Martel Villagran et al., 2004). Posteriormente, el mismo grup

de trabajo, Hidalgo et al., publicaron en el afio 2005, la primera experiencia en
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Espafia con el uso de radiofrecuencia para la ablacion de tumores pulmonares
(Hidalgo et al., 2005), con la participacion de especialistas de radiodiagnéstico del
Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, y desde entonces se ha extendido su
aplicacion de manera progresiva en todo el pais. Mas tarde, en el afio 2010, el
grupo de trabajo del Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, publico en la
revista Medicina Clinica de Barcelona su experiencia con una serie de casos de
pacientes tratados con RF por tumores primarios de pulmén en dicha institucion
(Camacho et al., 2010), siendo la primera publicacion de ese estilo dentro del

grupo Sur de Madrid (OncoSur).

Actualmente, augnue se escasa la literatura nacional que verse sobre la RF
percutanea en el tratamiento de tumores pulmonares primarios y metastasicos, se
sabe de manera anecdoética, que dicha técncia es utilizada en algunas

instituciones a nivel nacional.

6.2. Principios de la Radiofrecuencia

La ablacion por radiofrecuencia se ha definido de manera consensuada como la
induccion de coagulacion por medio de cualquier fuente de energia
electromagnética con frecuencias inferiores a 30 MHz, aunque la mayoria de los
generadores funcionan en el rango de 375-500 kHz (Goldberg et al., 2005). El
principio de la ablacién por radiofrecuencia (ARF) es la transformacion de la
energia electromagnética en energia térmica. Se basa en la aplicacion de una
corriente eléctrica alterna que oscila a una frecuencia alta (200-1200 kHz). La
finalidad es crear un circuito cerrado en serie donde existe un generador, un
electrodo dispersor grande (almohadillas-tierra), el paciente y el electrodo tipo
aguja, creandose un circuito eléctrico alternante dentro del tejido del paciente.
Debido a la alta resistencia del tejido tumoral en comparacion a los electrodos
metalicos, existe una marcada agitacion de los iones en el tejido tumoral y
adyacencias. También la alta frecuencia de la corriente eléctrica hace que los
iones del tejido se agiten debido a los iones que intentan seguir los cambios en la
direccion de la corriente eléctrica alterna a través de canales ionicos en los tejidos.
La agitacion de los iones produce calor por friccion dentro del tejido, el cual es

considerado un conductor de electricidad imperfecto (llamada impedancia

94



eléctrica), fenédmeno conocido como efecto Joule (Ahmed et al., 2011; Gazelle et
al., 2000; Goldberg, 2001; P. Pereira et al., 2006; Rhim et al., 2001).

Para lograr la ablacion del tumor localmente, evitando lesiones térmicas a las
estructuras anatoémicas criticas localizadas en las adyacencias del tejido diana, es
esencial una induccion focalizada del calor. En los sistemas monopolares de RF,
un polo eléctrico se coloca dentro del tejido diana y el segundo polo eléctrico se
coloca sobre la superficie del cuerpo; en los sistemas bipolares de RF, ambos
polos eléctricos se colocan dentro del tejido diana. De estos dos tipos de sistemas
de radiofrecuencia, los dispositivos méas utilizados son los sistemas monopolares,
el cual comprende: el generador de RF, los cables, un electrodo tipo aguja "activo"
colocado dentro del tejido diana, los electrodos dispersivos ("almohadillas de
puesta a tierra") situados sobre la superficie del cuerpo, y el cuerpo del paciente
(Rhim et al 2001). Como bien se ha comentado en el péarrafo anterior, el tejido
entre el electrodo "activo" y las almohadillas actia como una resistencia. Dada la
resistencia eléctrica relativamente elevada del tejido en comparacion con la de los
electrodos metdlicos, existe una marcada agitacion de los iones del tejidos
(Ahmed et al., 2011; Gazelle et al., 2000; Goldberg, 2001; P. Pereira et al., 2006;
Rhim et al., 2001). En consecuencia, el tejido es el que representa la fuente de
calor y no el dispositivo caliente colocado en el tejido diana. Debido a la
discrepancia entre la pequefia superficie del electrodo tipo aguja dentro del tejido
diana y la del electrodo dispersivo grande en la superficie del cuerpo, la densidad
del campo eléctrico se centra en las inmediaciones del electrodo tipo aguja, por lo
tanto, el calentamiento se concentra en el tejido diana adyacente al electrodo tipo
aguja. El uso de multiples almohadillas grandes asegura una dispersion 6ptima de
la corriente eléctrica dentro del cuerpo del paciente y minimiza el riesgo de
calentamiento no deseado lejos del electrodo tipo aguja. Ademas, las almohadillas
deben estar equidistantes al tejido diana y deben estar orientadas con el borde
mas largo de la superficie de cara al electrodo tipo aguja para evitar quemaduras
en la piel en el lugar de las almohadillas (Clasen et al 2009, p159; Huang, Gervais
y Mueller, 2001).
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Efectos Biotérmicos

Los efectos térmicos dependen tanto de la temperatura del tejido como de la
duracion del calentamiento. La homeostasis de la célula se puede mantener si la
temperatura normal del cuerpo se incrementa ligeramente en la region hasta
40-C. Un aumento de la temperatura a 42°C da como resultado que las células
sean mas susceptibles a los dafios por quimioterapia o radiacion. La exposicion a
45-C durante varias horas causa dafio celular irreversible. Un nuevo aumento de
la temperatura a 50-55°C reduce el tiempo necesario para dafiar de manera
irreversible las células de 4-6 min. Con temperaturas entre 60 y 100-C, el dafio
térmico se produce casi inmediatamente, caracterizandose por la
desnaturalizacion irreversible de las proteinas, el dafio a las enzimas citosélicas y
mitocondriales, y la destruccion de la estructura proteica del complejo &cido
nucleico-histona tan importante del ADN. Este ultimo evento ha sido evidenciado
en el trabajo de Clasen et al, al verificar ultraestructuralmente la fragmentacion
final del ADN (Clasen et al., 2008). Histologicamente, estas altas temperaturas
resultan en la llamada necrosis coagulativa, la cual clasicamente se puede
observar en dias posteriores a la radiofrecuencia (Ahmed et al., 2011; Jaskolka et
al., 2010). Cuando la temperatura aumenta a mas de 100 -110-C, el tejido se
vaporiza y se carboniza (Rhim et al, 2001; Goldberg, 2001; Huang, Gervais y
Mueller, 2001; Clasen et al 2009, p159; Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011,
Pereira et al, 2006). La vaporizacion y la carbonizacion es el resultado de un
marcado aumento de la resistencia del tejido y, consecuentemente, en una menor
eficacia de la energia de RF aplicada; por lo tanto, un aumento de la temperatura
a mas de 100-C debe ser evitada durante la ablacion con RF. En consecuencia,
alcanzar y mantener una temperatura dentro del rango de 60 - 100-C dentro del
tejido diana, se considera 6ptimo para la ablacion por radiofrecuencia (Goldberg,
Gazelle y Mueller, 2000; Clasen et al 2009, p159; Pereira et al, 2006).

El umbral de temperatura de 50-C se usa solamente como referencia general,
dado que la temperatura exacta a la cual las células mueren es dependiente de
multiples factores y del tipo de tejido. En base a diferentes estudios realizados que
demuestran que la coagulacion del tejido puede ser inducida por calor focalizado a

una temperatura de 50-C por un tiempo menor a 5 minutos, se ha establecido esta
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referencia estandar para las terapias térmicas tanto en estudios experimentales
como en la practica clinica (Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011; Pereira et al,
2006).

e Interaccion de la radiofrecuencia y las caracteristicas del tejido

Los parametros fisicos del tejido tumoral y del tejido circundante tienen un impacto
significativo en la aplicacion de la energia de RF. La conductividad eléctrica y
térmica de cada tejido influye en la conduccion de la corriente eléctrica alterna y la
distribucion de calor (Clasen et al 2009, p159; Huang, Gervais y Mueller, 2001).

El foco de calor generado por el campo eléctrico alterno se encuentra
inmediatamente adyacente a la punta del electrodo de RF no aislado. Debido a
que se producen altos gradientes térmicos durante la ablacién por RF, la
conduccion térmica contribuye significativamente al calentamiento del tejido en la
periferia de la zona de ablacion. Por ello, se presentan varios escenarios en

relacion con la conductividad (Clasen et al 2009, p159).

La existencia de una alta conductividad térmica puede contribuir a la pérdida de
calor en la periferia de la zona de ablacién. Por otro lado, el aumento de la
conductividad también térmica permite que el calor se difunda mas rapido y
profundamente en el tejido y, en consecuencia, permite una mayor afluencia de

energia y mayores volumenes de coagulacion (Clasen et al 2009, p159).

También sucede que los tejidos con baja conductividad térmica localizados en las
adyacencias del tejido tumoral hacen que se incremente el calor en el centro del
tumor, particularmente cuando se aplica energia de radiofrecuencia por un largo
periodo y en los tumores pequefios. Por ejemplo, el calentamiento de un
carcinoma hepatocelular en un higado cirrético (el cual ya tiene una conductividad

térmica baja) puede estar aumentado (Clasen et al 2009, p159).

Igualmente la conductividad eléctrica del tejido tumoral y del tejido circundante
influye en el campo eléctrico. La modulacion de la conductividad eléctrica en los
alrededores del electrodo de radiofrecuencia puede lograrse inyectando un fluido

conductor (tal como solucion salina), la cual es dependiente de las capacidades
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del generador, del tipo de fluido, del volumen y de la concentracién del fluido
inyectado. Se describe que la aplicacion de pequefias cantidades de solucion
salina en altas concentraciones aumenta la eficacia de la aplicacion de la energia,
mediante el aumento de la conductividad eléctrica en los alrededores del electrodo
de radiofrecuencia. En contraste, existe una relacion inversa entre el volumen de
coagulacion y la impedancia total del circuito eléctrico: una alta impedancia, que
corresponde a una baja conductividad eléctrica, se correlaciona con mayores
volumenes de coagulacion. Por lo tanto, una baja conductividad eléctrica del tejido
que rodea al tumor puede aumentar la eficacia de la ablaciébn con RF. Por
ejemplo, la ablacion de RF en el tejido pulmonar se caracteriza por una baja
conductividad eléctrica del parénquima pulmonar normal, dando lugar a un
calentamiento resistivo pronunciado en la interfaz de tejido tumoral (el cual tiene
una alta conductividad eléctrica) y el tejido pulmonar (que tiene una baja
conductividad eléctrica) (Clasen et al 2009, p159).

Por lo tanto, ademas del foco de calor adyacente al electrodo de RF, hay un
segundo foco de calor en la periferia del tumor, el cual conduce a mayores
volumenes de coagulacion. Por otro lado, una baja conductividad eléctrica en los
limites tumorales puede restringir el flujo de corriente en el tejido periférico, y en
consecuencia, podria obstaculizarse la induccion de un margen de seguridad
(Clasen et al 2009, p159; Huang, Gervais y Mueller, 2001).

e Interaccion de la radiofrecuencia v flujo sanguineo

La conveccion que se produce por medio del flujo sanguineo conduce a
eliminacién de calor; por lo tanto, la vascularizacién del tejido tumoral y el tejido
circundante determinan significativamente la eficacia de la energia aplicada
(Clasen et al 2009, p159).

Vasos macroscépicos con un didmetro de mas de 1 mm pueden conducir a un
efecto disipador de calor. En efecto, la forma de la coagulacion se altera lejos del
vaso sanguineo, y el volumen global de coagulacion se reduce. Este efecto de
enfriamiento del flujo sanguineo puede proteger los vasos macroscépicos de una

lesién térmica y reduce el riesgo de hemorragia y trombosis (Clasen et al 2009,
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p159).

Por otro lado, se incrementa la probabilidad de una ablacion incompleta debido a
la posibilidad de persistencia de células tumorales vivas adyacentes a dichos

vasos, debido al efecto disipador de los mismos (Clasen et al 2009, p159).

Modelos realizados por ordenador han demostrado que incrementos en la
perfusion disminuyen exponencialmente la zona de ablacion y el tiempo para
alcanzar el equilibrio. Para tumores mas pequefos (2-3 cm), la ablacion del tumor
se supone que debe ser determinada principalmente por la perfusion del tejido
exterior. Para tumores mas grandes (4-5 cm), la perfusion interna del tumor se

supone gue es la predominante (Clasen et al 2009, p159).

Debido al impacto significativo del flujo sanguineo en la eficiencia de la ablacion
por RF, se han desarrollado varias estrategias para superar esta limitacion:
disminucién farmacoldgica del flujo sanguineo, oclusion temporal con globo
vascular de vasos especificos (por ejemplo, en la ablacién por RF hepatica, se
ocluirian la arteria hepatica, la vena suprahepatica, la porta), la embolizacion
intraarterial 0 quimioembolizacién, y la maniobra de Pringle (oclusion de la porta)
en el caso de la ablacion por RF hepatica intraoperatoria (Goldberg, Gazelle y
Mueller, 2000; Clasen et al 2009, p159).

En la Figura 26 se esquematizan estos conceptos comentados anteriormente.
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Figura 26. El esquema ilustra la eficacia del calor. Para lograr una ablacion adecuada, es
necesario un volumen de calentamiento objetivo eficaz (es decir, el tumor dentro de un margen de
seguridad de parénquima hepético normal). La produccion de calor se puede aumentar
aumentando la cantidad de corriente eléctrica (flechas unidireccionales). La cantidad de calor
conducido es disminuido por la distancia del tejido de la punta del electrodo (flecha bidireccional),
microburbujas (estrellas), y la carbonizacién (puntos) alrededor de la punta del electrodo. La
conveccién debido a la existencia de un vaso adyacente es un factor importante de la pérdida de
calor, lo cual resulta en un calentamiento insuficiente para lograr una adecuada termoablacion
(Rhim et al, 2001)

6.3. Sistemas de Radiofrecuencia

Existen varios tipos de sistemas de radiofrecuencia comercialmente disponibles
en el mercado (Tabla 12). Cada uno de los generadores de estos sistemas tiene
un algoritmo predefinido para realizar la ablacién del tejido tumoral, cuya duracion
esta entre 6 y 20 minutos (Clasen et al 2009, p159; Ahmed, Brace, Lee y
Goldberg, 2011, Pereira et al, 2006).
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Tabla 12. Datos técnicos y caracteristicas de los sistemas de radiofrecuencia mas usados (Clasen
et al 2009, p159).

RF system cC HiTT 106 Model 1500X RF 3000 CelonLab Power
(Valleylab) (Integra) (RITA) (Boston Scientific)  (Olympus)
Principle Monopolar Monopolar Monopolar Monopolar Bi- and Multipolar
Maximum 200W 60 W 250W 200W 250 W
power output
Frequency 480 kHz 375kHz 460 kHz 480 kHz 470 kHz
Applicator type  Internally cooled Perfusion Multitined Multitined Internally cooled
expandable expandable
Applicator tip Straight Straight Christmas tree Umbrella Straight
configuration
Applicator shaft 1.6 mm (single) 1.7 mm 2.2mm 2.5mm 1.8 mm
diameter 3x 1.omm (cluster) (1-6 applicators)
Monitoring of ~ Tissue impedance Tissue impedance  Tissue impedance  Tissue impedance Tissue resistance
ablation and temperature

Existe una llamada ecuacion de bio-calor que puede ser sintetizada en el siguiente

enunciado:
Extensioén de la coagulacién = energia aplicada x interaccién local del tejido — pérdida de calor

De acuerdo con esta ecuacion, una estrategia para extender el volumen de
coagulacion es la de incrementar la cantidad de energia aplicada. Por ello, se han
realizado investigaciones para optimizar la aplicacion de energia en el sistema,
mediante el desarrollo de las siguientes estrategias (Clasen et al 2009, p159;
Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011; Huang, Gervais y Mueller, 2001; Beland,
Mueller y Gervais, 2007; Pereira et al, 2006; Goldberg et al, 2005):

e Electrodos con refrigeracion interna
e Electrodos con perfusion

e Electrodos multiples en racimo

e Electrodos multiples expandibles

e Electrodos bipolares y multipolares

e Modificacion del algoritmo de aplicacion de energia

Adicionalmente, también se puede modificar la interaccion local del tejido

incrementando su conductividad en el tejido diana, mejorando la conduccién del
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calor dentro del tejido o incrementando la vulnerabilidad del tejido al calor. La
pérdida de calor puede ser modulada mediante enfriamiento del tejido mediado

por perfusion (Clasen et al 2009, p159; Pereira et al, 2006).

Sistemas Monopolares de Radiofrecuencia

La mayoria de los sistemas de ablacion por radiofrecuencia que se usan en la
actualidad operan en modo monopolar. Como se ha comentado en parrafos
anteriores, estos sistemas usan dos tipos de electrodos diferentes (Clasen et al
2009, pl159; Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011; Huang, Gervais y Mueller,
2001; Beland, Mueller y Gervais, 2007; Pereira et al, 2006):

e Un electrodo intersticial (conocido simplemente como electrodo)

e Un electrodo dispersivo (conocido como almohadilla)

La corriente alterna es emitida por un generador de RF, con una potencia de
salida de 60W (HITT 106©, Integra, Plainsboro, NJ, USA), 200W (RF 30000,
Boston Scientific, Mountain View, CA, USA, and CCO, Valleylab, Boulder, CO,
USA), o 250W (1500X®©, RITA Medical Systems, Mountain View, CA, USA). El
electrodo intersticial se introduce en el tejido diana y dirige energia hacia el tumor,
creando un volumen de corriente de alta densidad y calor localizados (Clasen et al
2009, p159).

Existen dos disefios de electrodos monopolares que son:

e Tipo aguja con punta metélica no aislada (expuesta)

e Tipo electrodo multiple

Electrodos con refrigeracion interna

Los electrodos con refrigeracion interna son tipo aguja simple, en la cual esta
circulando un fluido internamente mediante perfusion (agua o suero salino), sin
llegar a entrar en contacto con el tejido circundando el electrodo. Mediante el
enfriamiento de la punta del electrodo se puede incrementar la salida de poder del
generador, previniendo la vaporizacion y carbonizacion adyacente al tejido diana,
debido a la reduccion de la temperatura en la interfaz electrodo-tejido.
Subsecuentemente, se previene o retrasa el efecto deletéreo que produce el
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incremento de la impedancia. Para asegurar la completa coagulacion del tejido
circundante al electrodo de RF, el sistema de refrigeracion debe apagarse al

finalizar la aplicacion de energia de RF por el generador.

La aplicacion de energia adicional de manera pulsati aumenta ain mas la
intensidad media de energia transmitida. Cuando se usan pulsos de RF, los
periodos de alta potencia de salida se alternan rapidamente con periodos de
salida de baja potencia. De esta manera, los periodos de baja potencia permiten
enfriamiento preferente del tejido adyacente al electrodo de RF sin una
disminucién significativa del calor mas profundamente en el tejido. La combinacion
de RF pulsétil y refrigeracion interna conduce a un aumento sinérgico de la

coagulacion inducida.

Los electrodos de refrigeracion interna estan disponibles como un electrodo
recto unico (sistema Cool-tip de Valleylab, Covidien) o un electrodo en racimo
(con tres electrodos rectos en un aplicador (Valleylab)). Se ha calculado que el
electrodo tipo Cool-tip puede crear una zona de ablacion de aproximadamente 2
cms (calculados en tejido hepéatico normal). La intencién de los electrodos de
racimo es aumentar la superficie del electrodo de radiofrecuencia v,
posteriormente, a aumentar la cantidad de energia emitida hacia el tejido diana
(Clasen et al 2009, p159; Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011; Huang, Gervais y
Mueller, 2001; Beland, Mueller y Gervais, 2007; Pereira et al, 2006).

Sistema de Electrodos Multiples Expandibles

Este tipo de sistema de electrodos presenta mdltiples electrodos que se
despliegan de una aguja Unica. Existe un sistema en tipo estrella, que despliega
4,9 0 12 electrodos desde una aguja 14G (RITA Medical Systems), y otro
sistema tipo paraguas, que contiene 10 electrodos que se despliegan de una

aguja 13G (LeVeen, Boston Scientific).

Los electrodos en estos sistemas multiples estan eléctricamente conectados en
paralelo, lo que implica que la corriente que fluye por cada electrodo por separado
puede variar dependiendo de las propiedades del tejido local. Estos sistemas de
electrodos pueden crear zonas de ablacion de aproximadamente 3 a 4 cms de

diametro, que debe tenerse en consideracion debido a que se asocian a patrones
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de calentamiento irregulares. Se consideran mas invasivos y presentan mayores
complicaciones asociadas (Clasen et al 2009, p159; Ahmed, Brace, Lee y
Goldberg, 2011; Huang, Gervais y Mueller, 2001; Beland, Mueller y Gervais, 2007;
Pereira et al, 2006).

Electrodos con perfusion

El principio de estos electrodos es la infusion continua de fluido dentro del tejido
diana, a través de 2 o 4 microporos en la punta del electrodo de RF (Integra,
RITA). Se utiliza suero salino normal o hiperténico para incrementar la
conductividad del tejido, con reduccién subsecuente de la resistencia, permitiendo
incrementar la energia aplicada. Estos electrodos permiten areas de coagulacion
mas amplias. La desventaja de la infusion de suero salino es su distribucion
impredecible y la posibilidad de zonas de coagulacion irregulares (Clasen et al
2009, p159).

Sistemas Bipolares y Multipolares

En los sistemas de RF bipolares la corriente oscila entre dos electrodos
intersticiales, sin necesidad de almohadillas. Pueden estar juntos en el mismo
aplicador de manera longitudinal, o estar separados en diferentes aplicadores.
Este tipo de sistema restringe el flujo de corriente a la zona de los electrodos,
previniendo la refrigeracibn mediada por perfusion del tejido, resultando en mayor
calor focal entre los electrodos. Requiere una colocacidon mas precisa de los
electrodos para crear una zona confluente de necrosis, limitado por los cambios
locales de conductividad debido a la ablacion del tejido en si. Por ello, estos
sistemas usan infusiébn de suero salino para incrementar la cantidad de energia
entre electrodos (Clasen et al 2009, p159; Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011,
Huang, Gervais y Mueller, 2001; Beland, Mueller y Gervais, 2007; Pereira et al,
2006).

Los electrodos multipolares estan formados por pares de electrodos bipolares en

aplicadores o agujas individuales (Clasen et al 2009, p159).

Almohadillas y generadores

Los generadores de RF tienen tres funciones esenciales: generar potencia,
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controlar y ser interfaz con el usuario. Son circuitos de resistencia que estan
gobernados por la ley de Ohm: | =V/Z, donde la | es la corriente en amperios, la V
es el voltaje en voltios y la Z es la impedancia en Ohms (Q). La potencia P esta
definida como el producto del voltaje y la corriente: P = VI = V4Z = 1°Z. Asi
tenemos que la potencia de salida estd controlada por el voltaje de salida y kla
impedancia del circuito, en los cuales estan incluidos todos los factores posibles,
como lo son el disefio del electrodo, el microambiente del tejido diana, las
propiedades del tejido afectado propiamente dicho, y la conectividad de las
almohadillas. Debido a que la potencia depende de la impedancia, la ablacién por
RF puede estar limitada en areas de alta impedancia tisular, como es el caso del
pulmon, adn si el tejido tiene alta conductividad. Cuando la impedancia tisular
aumenta, la potencia de salida tiende a disminuir. Los generadores con mayor
disponibilidad en el mercado son de 150 a 250 W, lo cual es considerado en
algunos escenarios (nuevamente, el pulmén). Disefios con mayor potencia estan
actualmente en desarrollo para lograr superar esta limitacion (Ahmed, Brace, Lee
y Goldberg, 2011).

El factor més importante que distingue a los generadores comercialmente

disponibles es el sistema de "feedback” y control:

e Generadores basados en control por impedancia

e Generadores basados en control por temperatura

El control de la energia dirigida se realiza mediante un mecanismo de “roll-off”
basado en la impedancia del tejido (Integra, Boston Scientific, Valleylab) o en la
temperatura del mismo (RITA systems) (Clasen et al 2009, p159).

Es los sistemas desarrollados por Boston Scientific, la potencia se inicia en un
nivel bajo (usualmente 20-50 W) y luego va incrementandose gradualmente hasta
se eleva practicamente hasta infinito. En los sistemas de Valleylab, se inicia el
proceso en niveles maximos de potencia, realizandose un “roll-off’” 0 apagado
automatico por corto periodo cuando la impedancia se eleva rapidamente, con la
finalidad de permitir el enfriamiento y rehidratacion tisular, para posteriormente
permitir mayor potencia al encenderse nuevamente el generador de RF. Este

algoritmo de pulsos de RF ha demostrado que aumenta la zona de ablacion y
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disminuye el tiempo del procedimiento.

La temperatura del la punta del electrodo también se monitorea en algunos
sistemas, siendo el disefiado por RITA/AngioDynamics el que utiliza dicha
informacion para controlar la potencia de salida. En este tipo de sistema, la
potencia de salida se va aumentando de manera escalonada hasta alcanzar los
95°C, manteniendo esta temperatura por 20 a 30 minutos.

Las almohadillas usadas en los sistemas monopolares son disefiadas para
permitir extensas superficies disipadoras de la corriente a través de la piel. No
obstante, se debe tener en consideracion que la corriente puede congregarse en
los margenes de las almohadillas que estan méas cercas del electrodo intersticial,
produciendo quemaduras en la piel si se utilizan pocas almohadillas o se colocan

de manera irregular (Ahmed, Brace, Lee y Goldberg, 2011).
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6.4.

Ablacion con Radiofrecuencia en Tumores Pulmonares

La reseccion quirargica sigue siendo el tratamiento de eleccion en los
pacientes con estadios tempranos (estadios | y Il), como lo establecen las
diferentes guias de actuacion a las cuales se hizo referencia en capitulos previos

NICE, 2011). Incluso la cirugia es catalogada como curativa por algunos autores

(Saeed & Anderson, 2011).

Stage grouping by tumour/node/metastasis (TNM)

subsets

Nodes

Tabla 13. Esquema de seleccion de caso quirlrgico segun estadificacion (Saeed y Anderson,

2011)

No obstante, se ha estimado que mas del 15% de todos los en pacientes con
CPNM en estadios 1 y 1I, y 30% de los que tienen mas de 75 afos de edad, no son
considerados candidatos quirargicos (Dupuy, 2011). Adicionalmente, Saeed y

Anderson (2011) mencionan que solo % de los casos de cancer de pulmon no

Tumour
T1 T2 T3
NO 1A 1B 1B
N1 1A 1B A
A

Key

Patient should be offered
surgery if no medical
confraindications and
adeqguate lung function
Surgery may be suitable
for some patients, based
on clinical judgement

- Mot suitable for surgery

microcitico tiene enfermedad resecable quirdrgicamente.
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Por otro lado, aunque generalmente la existencia de metastasis en el pulmén es
un indicador de diseminacion de la enfermedad, en mucho casos la metastasis
pulmonar es el Unico sitio afeccion por la enfermedad. En pacientes con un
namero determinado de lesiones metastasicas en pulmén, que posean
caracteristicas biol6gicas favorables (sarcoma, carcinoma de células renales,
carcinoma colorrectal, carcinoma de mama), la cirugia es considerada una opcién
viable, que podria mejorar el pronostico, dependiendo del tamafio, reseccién de

margenes completa y estado de afeccién ganglionar.

La categorizacion de “médicamente inoperable” o “candidato no quirurgico”,
incluye pacientes con comorbilidades o reserva pulmonar limitada, debido al
riesgo no despreciable de complicaciones y muerte operatoria (Lanuti et al., 2009;
Varela-Simo et al., 2005).

Para los pacientes con cancer de pulmoén catalogados como “candidato no
quirdrgico”, la radioterapia externa ha sido considerada la opcién terapéutica local
estandar, con una supervivencia global a los 2 afios de aproximadamente 51%.
Mas recientemente, las técnicas de radioterapia estereostatica, que utilizan
técnicas de imagen avanzadas y supresion de la respiracion, estan siendo usadas
con mayor frecuencia debido a la evidencia acumulada en relacion con los buenos
resultados en control local, usando dosis mas elevadas con menos fraccionadas,
llegando a estimarse unos rangos de supervivencia global a los 3 afios de 42 a
60% (Dupuy, 2011).

La ablacién por radiofrecuencia percutanea guiada por TC es una alternativa
a la radioterapia. Ofrece tanto al clinico como al paciente una alternativa
terapéutica repetible, efectiva, econdmica y segura para tratamiento paliativo y, en
algunos casos, curativo tanto para tumores primarioS como metastasicos en el
pulmon, potencialmente Util antes o concurrentemente con la terapia sistémica y

radioterapia (Dupuy, 2011).
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Paciente “médicamente inoperable” o “candidato no quirtirgico”

La Normativa sobre valoracion del riesgo quirtrgico en el carcinoma broncogénico
realizada por la SEPAR del afio 2005 (Varela-Simo6 et al, 2005), define la
operabilidad u operabilidad funcional del paciente como su capacidad para
tolerar una cirugia de reseccion pulmonar sin que representen un elevado riesgo
de muerte o de secuela invalidante. Por otro lado, la resecabilidad u
operabilidad oncoldgica, es la capacidad, evaluada preoperatoriamente, para
resecar completamente todo el tejido tumoral con un pronéstico de beneficio,

demostrado o presumible.

En dicha normativa de la SEPAR, se concluye ofreciendo las siguientes

recomendaciones:

“Consideraciones generales

Las consideraciones que figuran en este manual no pueden tomarse como
criterios absolutos. No existen limites indiscutibles para la operabilidad del
paciente con carcinoma broncogénico, y cualquier caso dudoso se debe someter
a discusion individualizada por un equipo interdisciplinario en el que participen
todos los facultativos implicados en el proceso (cirujanos toracicos,

anestesiologos, intensivistas, neumologos, oncoélogos...).
Situacion general y comorbilidad

— La edad del paciente, por si sola, no es una variable que permita decidir la

inoperabilidad.

— En pacientes octogenarios se desaconsejan la neumonectomia y la lobectomia

ampliada.

— Se desaconseja cualquier reseccion pulmonar en pacientes con un indice
ECOG-WHO = 2 o Karnofsky <50%.

— Cualquier comorbilidad con un prondstico demostrado peor que el del carcinoma
broncogénico sin tratamiento quirdrgico debe considerarse un criterio de

inoperabilidad.
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— En presencia de estenosis carotidea o coronaria con indicacién quirdrgica, esta

cirugia debe realizarse antes de la reseccion pulmonar.
Evaluacion de la funcion pulmonar (Figura 27)

— Todos los pacientes en los que se indique una reseccion pulmonar por
carcinoma broncogénico se deben estudiar mediante gasometria arterial y

espirometria forzada.

— El estudio de difusiébn es recomendable en todos los casos y obligatorio en
pacientes con patologia pulmonar intersticial, disnea no justificable y/o
quimioterapia de induccion, independientemente de los valores de los volumenes

pulmonares.

— La funcién pulmonar debe evaluarse cuando los pacientes estan clinicamente
estables y con la maxima broncodilatacion, después de un periodo de abstinencia
tabaquica. Es obligatorio optimizar el tratamiento farmacologico antes de la

cirugia.

— Si el FEV1 es > 80% del tedrico no se precisan mas pruebas adicionales. En las

demas situaciones se debe calcular el FEV1-ppo para la reseccion propuesta.

— Para el célculo de la funciéon pulmonar postoperatoria se recomienda utilizar la
gammagrafia pulmonar de perfusiéon con 99Tc en posiciones PA y AP. En su
defecto, es aceptable el calculo basado en el nUmero de segmentos pulmonares

funcionantes gue se van a resecar.

— Si la difusién es < 60% del valor tedrico (al 50% para la lobectomia), es
necesario realizar otras pruebas para el calculo de la funcion pulmonar

postoperatoria.
— Si el FEV1-ppo es < 30% del valor tedrico, se desaconseja la cirugia.
Pruebas de esfuerzo

— En pacientes con FEV1-ppo y/o TLCO < 40% se debe indicar una prueba de

consumo de oxigeno en ejercicio.
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— Un V.02max = 10-15 ml/min/kg identifica pacientes operables, aunque con un

riesgo operatorio importante.
— Un V.02max < 10-15 ml/min/kg contraindica la cirugia de reseccion pulmonar.

— No se recomienda ningun estudio hemodinamico invasivo en la evaluacion del

riesgo de la reseccion pulmonar”.

Gasometria®
EspirometriaP
Difusion®

FEV,

60-80% = 80%

Neumonectomia Lobectomia

y
i

<30% 30-40% >40%—>

i

Prueba de
esfuerzo

N

VO2max < 10-15  VOzmax > 10-15
ml/kg/min ml/kg/min®

Inoperable
Operable

Figura 27. Algoritmo para la evaluacion del riesgo quirirgico en pacientes candidatos a cirugia de
reseccion pulmonar. (Los criterios resumidos en este algoritmo no deben considerarse
indiscutibles. No existen limites absolutos y cualquier caso dudoso se debe evaluar por un equipo
multidisciplinar.) FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV1-ppo: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo predicho postoperatorio; V.O2méx: consumo de oxigeno
en esfuerzo méximo. a) Los valores gasométricos no constituyen un criterio absoluto de
operabilidad. b) El calculo de la TLCO es recomendable en todos los casos y obligado en pacientes
con disnea no justificable por los volimenes pulmonares, enfermedad intersticial o quimioterapia de
induccién. ¢) Aunque el paciente pueda considerarse operable, no lo es sin un riesgo importante.

Los criterios de inoperabilidad se han definido para la Guia del Grupo
Cooperativo Médico Quirargico de Carcinoma Broncogénico del Hospital
Universitario 12 de Octubre (Lépez Encuentra, 2010) y para la Guia Clinica
para Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Pulmén (Donado et al, 2007) del

grupo de OncoSur en Madrid (del cual es parte el Hospital Universitario
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Fundaciéon Alcorcén y que se fundamenta en gran parte en la del Grupo del
Hospital 12 de Octubre).

Criterios de Inoperabilidad

1. Edad superior a 80 afios y estadio superior a | clinico o si precisa reseccion
mayor de lobectomia.

2. Edad superior a 70 y estadio clinico superior a Il clinico fundamentalmente,
si el tumor es central y precisa de neumonectomia.

3. Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad de la
escala de Karnofsky, no reversible. (Tabla 14).

4. Enfermedad asociada severa e incontrolable, tales como enfermedad
mental, o cualquier otra patologia o situacién clinica que limite seriamente,
y de forma permanente o prolongada, las capacidades psico-fisicas mas
bésicas del paciente, que limite la cirugia o cuyo prondstico intrinseco sea
fatal a corto plazo.

Rechazo del paciente a la terapia quirdrgica sola o combinada.

6. PaCO2 superior a 45 mmHg irreversible no secundaria a alcalosis
metabdlica.

7. Capacidad vital menor del 45% irreversible excepto en presencia de
atelectasia completa de un pulmon.

8. FEV1 preoperatorio real postbroncodilatador menor de 1 litro y del 30% del
valor teodrico, irreversible, excepto en presencia de atelectasia completa de
un pulmoén. En pacientes con FEV1 entre 1 y 2 litros, si el FEV1 predicho
postoperatorio es menor de 800 ml y del 30%, considerando, también,
otros factores de riesgo funcionales (difusion pulmonar predicha, test de
marcha, perfusion contralateral).

9. Difusion pulmonar (DLCO) preoperatorio menor del 40%, irreversible,
excepto en presencia de atelectasia completa de un pulmon.

10. Difusién pulmonar (DLCO) predicho postoperatorio menor del 40%.

11.Cardiopatia grave e incontrolable (principalmente cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, arritmias o enfermedad valvular), tras evaluacion
conjunta con cardiologia para el establecimiento de la inoperabilidad.

12.Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacientes
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mayores de 75 afios, incontrolable, tras evaluacion conjunta con Cirugia
vascular y Anestesia para el establecimiento de la inoperabilidad.

13.En pacientes en donde el riesgo, por cualquiera de los criterios previos,
permanece en una zona de incertidumbre deben considerarse los
siguientes factores cuya presencia es desfavorable: edad mayor de 65
anos, lateralidad derecha, reseccion superior a lobectomia, comorbilidad
(EPOC, hipertension arterial, enfermedad vascular arterial periférica,
diabetes), pérdida de peso, hipoalbuminemia y bajo indice de peso corporal

(menor de 19).

Tabla 14

CLASIFICACION ESTADO CLINICO GENERAL (Escala de Karnofsky)

Normal 100
Capaz de efectuar las actividades normales 90
Signos o sintomas menores 80
Se cuida a si mismo; incapaz para efectuar una actividad 70
normal total o para trabajar activamente

Requiere asistencia ocasional pero capaz para cuidarse 60
para la mayoria de las necesidades

Requiere asistencia considerable y cuidado médico 50
frecuente

Afectado; requiere cuidado y asistencia especial 40
Afectado severamente; indicaciéon de hospitalizacion; 30
muerte no inminente

Muy enfermo; hospitalizacion necesaria; tratamiento 20
activo de soporte

Moribundo 10
Muerte 0
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6.5. Ablacion por Radiofrecuencia de Cancer de Pulmon

Indicaciones

La decision de realizar tratamiento del cancer de pulmén con RF percutanea
guiada por TC se debe realizar por un equipo multidisciplinario conformado por
oncologos, oncologo radioterapeuta, neumologos, radidlogos intervencionistas
especializados en térax, cirujanos toracicos y anatomopatoélogos, debido a que
esta técnica aun no es considerada un tratamiento establecido (Pereira y
Salvatore, 2012; Sofocleou et al, 2011).

Segun Dupuy (2011), quien tiene en su haber mudltiples publicaciones en la
literatura cientifica en relacién con el uso de la ablacién por radiofrecuencia de
cancer de pulmon (incluyendo el primer articulo publicado en el afio 2000), esta

técnica esta indicada fundamentalmente en dos escenarios clinicos:

e Terapia con intencidn curativa:

o Pacientes candidatos no quirurgicos, debido a la presencia de
condiciones de comorbilidad médica u otras contraindicaciones de
cirugia, como la existencia de pobre reserva cardiopulmonar.

e Terapia con intencion paliativa

o Pacientes con limitada respuesta a radioterapia repetida o cirugia,

con la finalidad de control local del dolor a nivel de la pared toracica

o plexo braquial.

Se incluyen a los pacientes con cancer primario de pulmén y pacientes con
metastasis pulmonares limitadas (oligometastasicos: 5 o 6 lesiones) y a los
catalogados como biolégicamente susceptibles o favorables (sarcomas,

carcinoma de células renales, carcinoma colorrectal, carcinoma de mama).

Recientemente se ha publicado el Estandar de Practica: Guia de Termoablacion
de Tumores Primarios y Secundarios de Pulmoén, de la Sociedad de Cardiologia y
Radiologia Intervencionista de Europa (CIRSE), en enero del afio 2012 (P. L.
Pereira & Salvatore, 2012). En dicha Guia Estandar también se establece que el
uso de la RF en el tratamiento de cancer de pulmén, se debe reservar para

pacientes que no son candidatos para la reseccion quirdrgica curativa,
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debido a comorbilidad cardiorrespiratoria o funcion vital insuficiente de los
pulmones, indicacion que comparten diferentes autores en sus Ultimas
publicaciones (Dupuy, 2011; Sofocleous et al, 2011; Sharma et al, 2011; NICE,
2010; Gomez et al, 2009; Scott et al, 2007).

Adicionalmente, en dicha guia se establece que el maximo didmetro del tumor no
debe ser superior a 3,5 cm. Por lo tanto, las limitaciones de tamafio indican que
s6lo el estadio IA y estadio IB del CPNM pueden ser tratados con ablacion

térmica.

Si el paciente tiene pocas probabilidades de vivir mas de 1 afio debido a su
condicién médica o cardiorrespiratoria de base y tiene el cancer produce poca

sintomatologia, la RF no esta clinicamente indicada (Dupuy, 2011).

Contraindicaciones

Las contraindicaciones pueden ser divididas en (Gomez et al, 2009):

e Dependientes del paciente

o Diéatesis hemorragica o trastorno de la coagulacion, sepsis, infeccion
respiratoria o infeccion en el punto de puncién.

e Dependientes del tumor

o No se identifican contraindicaciones absolutas
o Relativas:
» Lesiones mayores a 4 cm y distancia al hilio menor a 1 cm,
debido al riesgo de tratamiento incompleto y posible dafio a
Organos vecinos.
»= Lesion en contacto con grandes vasos (mayores a 3 mm de
diametro), por el efecto disipador del mismo.
= Lesién en contacto con estructuras bronquiales menores a 2
mm o de localizacién central.

» Expectativa de vida menor a 1 afio
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6.5.1. TECNICA DE ABLACION POR RADIOFRECUENCIA PERCUTANEA
(ARF) EN CANCER PRIMARIO DE PULMON.

La técnica para realizar el procedimiento de ablacién por radiofrecuencia de
tumores pulmonares, es descrita de manera similar por diferentes autores (Pereira
y Salvatore, 2012; Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011; Dupuy, 2011; Beland,
Mueller, y Gervais, 2007; Dupuy et al, 2002), con diferencias sutiles que son
propias del estilo de cada intervencionista y que no modifican sustancialmente el

resultado que se pretende conseguir.

Pereira y Salvatore (2012) describen la técnica en su articulo “Estandares de la
Practica: Guias para la Ablacién Térmica de Tumores Primarios y Secundarios de
Pulmén”, publicado en la revista Cardiovascular Interventional Radiology del 2012,

como parte de las guias del CIRSE.

Estos autores mencionan en dicha guia que, partiendo de la base de la
preferencia del paciente o del radidlogo, el procedimiento de ablacién se realiza
con una técnica estéril y con el paciente bajo anestesia general 0 con anestesia
local y sedacion consciente, hechos también comentados en diferentes
publicaciones (Chan et al., 2011; Dupuy, 2011; Zhu et al., 2008). Algunos autores
han confirmado que no existen diferencias en el desarrollo del procedimiento ni en
la evolucién clinica postradiofrecuencia cuando el paciente ha estado bajo
anestesia general o bajo sedacién profunda, por lo que favorecen el uso de la
sedacion profunda, debido al menor tiempo para la recuperacién del paciente
(Hoffmann et al., 2006). Incluso el uso de anestesia epidural ha mostrado ser
aplicable y vélida para realizar el procedimiento de RF en pacientes con pobre

funcion pulmonar (Pouliquen, Kabbani, Saignac, Gekiere, & Palussiere, 2010).

Después de seleccionar un abordaje adecuado, se inserta el electrodo a través de
la piel, directamente en el tejido diana bajo la guia de TC. La TC es la técnica de
imagen mas precisa para realizar procedimientos de ablacion percutanea en el
pulmon. Es necesario colocar el dispositivo en la posicion exacta (de acuerdo a
las recomendaciones de los diferentes electrodos disponibles comercialmente) y
debe confirmarse al menos en dos planos diferentes en el TC. Los signos vitales

(pulso, presion arterial y la saturacion de oxigeno) son monitoreados, Yy
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administran analgésicos a demanda cuando el procedimiento se realiza bajo
sedacion consciente. Las lesiones localizadas cerca de la pleura y que pueden ser
tratadas con RF, a menudo requieren tratamiento del dolor (Pereira y Salvatore,
2012).

Luego de confirmar la correcta posicion del electrodo mediante cortes de TC, se
aplica energia siguiendo el algoritmo recomendado para la ablacion del tejido
pulmonar. Durante la ablacion térmica, se forma la opacidad en vidrio esmerilado
que corresponde al tumor y hemorragia parenquimatosa circundante, por lo
general mas grande que el tumor inicial antes de la ablacion, la cual debe ser
vigilada mediante cortes de TC intermitentes. La extension de la opacidad
perilesional circundando la lesion tratada, valorada inmediatamente postablacion,
ha demostrado que predice la eficacia de la ablacion térmica. El tejido tumoral se
considera que esta incluido en la zona de ablacion cuando la opacidad en vidrio
deslustrado ha rodeado completamente el tumor. Dicha opacidad debe en un
margen circunferencial de al menos 5 mm alrededor del tumor para considerar
completa la ablacion del tumor. Algunos autores recomiendan que el area de
postablacién deba ser de 4 veces el area del tumor antes de la ablacion. La tasa
de ablacion completa es de 96% a los 18 meses cuando la relacion es superior a
4, frente a 81% de respuesta completa cuando esta relacion es inferior a 4 (p =
0,02). Cuando se consigue ese margen de seguridad circunferencial de al menos
5 mm, el electrodo activo puede ser retirado, coagulando el trayecto de puncion al
menos desde 2 cm por encima de los bordes del tumor inicial. Se realiza un TC al
final del procedimiento de ablacion para excluir complicaciones y para evaluar el
éxito técnico. Después de que el procedimiento de ablacion, el paciente puede ser
dado de alta de preferencia un dia después de ser informados sobre el riesgo de
neumotoérax tardio. Se recomendamos realizar una radiografia de térax 4 horas
después del procedimiento para excluir un neumotérax asintomatico (Pereira y
Salvatore, 2012).

Los tumores pulmonares bilaterales no deberian ser tratados en la misma sesion
por razones de seguridad, en particular debido al aumento del riesgo de
neumotorax tardio (Pereira y Salvatore, 2012).

Se establece que deben evitarse las lesiones localizadas a una distancia menor
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de 1 cm del hilio, un vaso grande o un bronquio principal, del eséfago o de la
trAdquea. El contacto directo con un vaso mayor a 3 mm o con el miocardio ha sido
descrito como factor predictivo negativo para una completa coagulacion de las

lesiones pulmonares (Pereira y Salvatore, 2012).

Cambios postradiofrecuencia

De manera general, inmediatamente después de la RF, se observa una opacidad
en vidrio deslustrado en el parénquima pulmonar rodeando la lesion, que
corresponde a las 3 zonas de cambios histolégicos asociados a la RF (Palussiere
et al., 2011; Sharma, Moore, Lanuti, & Shepard, 2011; Solomon & Silverman,
2010). Histopatoldégicamente, en modelos animales, se ha descrito la compaosicion
de estas 3 zonas (Smith & Gillams, 2008): la capa externa, formada por
hemorragia, infiltracién de neutréfilos y deposicion de fibrina; la capa intermedia,
corresponde a liquido en el espacio alveolar; la capa interna, presenta alvéolos
con nucleo y estructuras intactos, pero pérdida de dinucledtidos y, por ende, de
viabilidad.

Esta opacidad en vidrio deslustrado que aumenta progresivamente por la
continuidad de la necrosis en los dias subsiguientes a la RF, produce un
incremento del tamafio de la lesiéon tratada inicialmente, durante la primera
semana (Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011; Palussiere et al 2011; Smith y
Gillams, 2007).

En el primer mes post-procedimiento, la opacidad se vuelve mas densa desde la
periferia de la lesion, observandose un area hiperatenuante mas extensa que la
lesién tratada. La densidad aumenta haciéndose practicamente sélida a los 3
meses (Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011; Palussiere et al 2011; Smith y
Gillams, 2007).

La cavitacion se puede observar hasta en 50% de los casos, correspondiéndose a
la induccién de desvascularizacion del tumor y del parénquima circundante y la
necrosis de la via aérea. Se establece comunicacion con la via aérea central con

tejido de granulacion en la periferia, el cual forma la capsula. Es estéril y no
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requiere antibidticos, resolviéndose espontdneamente en 6 meses (Sharma,
Moore, Lanuti y Shepard, 2011; Smith y Gillams, 2007).

Es evidente la disminucion o ausencia de captacion de la zona tratada. No
obstante, durante la fase reparativa puede haber realce periférico tras contraste
(Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011; Smith y Gillams, 2007).

El tamafio de la zona de ablacion se estabiliza por 3 meses y luego disminuye
durante los siguientes 6 meses. Durante este periodo, la morfologia de la
opacidad pasa de ser esférica a ser lineal o en cufia, debido a la fibrosis y la
contraccién del parénquima vecino. Luego se forma una cicatriz que es mayor que
el tumor inicial. Puede asociarse pérdida de volumen y de la arquitectura
focalmente y engrosamiento focal de la pleura (Sharma, Moore, Lanuti y Shepard,
2011; Smith y Gillams, 2007).

Se observa aumento del tamafio de los ganglios regionales del hilio y mediastino
durante los primeros 3 meses, y luego disminuyen en los 6 meses subsiguientes.
Puede haber minimo derrame pleural asintomatico (Sharma, Moore, Lanuti y
Shepard, 2011; Smith y Gillams, 2007).

Palussiere et al (2011) realizan un estudio donde describen 5 patrones evolutivos
posterior al procedimiento de ablacion por RF de los tumores pulmonares, basado
en la observaciéon del comportamiento por imagen de TC de las lesiones tratadas
(Figura 6.5.1).

Figura 6.5.1. Evolucion de los cambios post-RF en pulmén (Fotos tomadas de Palussiere et al,
2011)

Tiempos post-RF: A: 48 horas = opacidad en vidrio deslustrado perilesional; B: 4 meses =
cavitacion; C: 9 meses = fibrosis; 12 meses = cicatriz
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VIl. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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7.1. JUSTIFICACION

El carcinoma primario de pulmon sigue siendo uno de los tipos de cancer con
mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial, y por ello considerado un

importante problema de salud publica.

La supervivencia global expresada en tasas absolutas a los 5 afios en
Europa, incluyendo a Espafia, no llega al 15% en ningln pais.

Debido a esta gran relevancia epidemiolégica dentro de las enfermedades
oncoldgicas, y con el objetivo final de lograr mejorar las tasas de supervivencia, se
han hecho modificaciones en diferentes niveles de aproximacion al paciente con
cancer de pulmodn, incluyendo la posibilidad de los avances en los estudios
diagnosticos. En el 2009, la elaboracion de la 72 edicion de la estadificacion —
TNM del cancer de pulmoén, ha llevado a la actualizacion de las pautas de
actuacion para diagnostico, estadificacion y terapéutica del carcinoma de
pulmdn no microcitico, tal como se evidencia en las actualizaciones realizadas
en la Normativa SEPAR en el 2010 y en las Pautas de actuacion del Grupo
Cooperativo Médico Quirurgico de Carcinoma Broncogénico del Hospital 12 de
Octubre.

Tanto estas pautas actualizadas para el afio 2010 en Espafia, como las
desarrolladas por otros grupos de trabajo cientifico formados localmente en
diferentes paises como Estados Unidos y Reino Unido, incluyen la actitud
terapéutica a seguir de acuerdo a la estadificacién clinica y patolégica del

carcinoma de pulmdn no microcitico.

Para los pacientes categorizados como no operables, existen opciones
terapéuticas especificas, dentro de las cuales el tratamiento de tumores
pulmonares mediante la ablacién por radiofrecuencia percutanea guiada por TC
aun no esta considerado en ninguno de los algoritmos de aproximacion

disponibles y actualizados recientemente en Espafia.

En diferentes estudios revisados en la literatura se han demostrado que la
radiofrecuencia pulmonar guiada por TC tiene una eficacia satisfactoria, con

tasas de complicaciones tolerables y una supervivencia aceptable para los no

121



candidatos quirargicos. Este hecho ha sido considerado por la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espafiola
de Radiologia (SERAM), para conformar un Grupo Espafiol Multidisciplinario
para el Estudio del Tratamiento de Tumores Pulmonares por Radiofrecuencia
(GEMUR) desde el 2007, quienes estan trabajando en un disefio de registro y
guia médica dirigidos a especialistas en el tema. También ha habido varias
iniciativas aisladas para expandir la técnica, como la publicacion en la pagina
web de la Sociedad Espafiola de Oncologia Quirdrgica, de la Guia desarrollada

por el Hospital Universitario de La Ribera en Alzira, Valencia, en el afio 2007.

Si, adicionalmente, se considera la potencial disponibilidad mas amplia de esta
técnica al comparar con otras como la radioterapia estereotaxica, junto con el
bajo coste que podria asociarse (baja estancia hospitalaria, uso de TC presente
en practicamente cualquier institucibn hospitalaria y material e insumos
relativamente econdmicos), aln mas teniendo en cuenta la situacién actual
local y globalmente, la ablacion por radiofrecuencia pulmonar de carcinoma
primario de pulmén podria considerarse una alternativa terapéutica valida,
segura, factible y potencialmente altamente disponible en cualquier institucion

sanitaria en Espafa.

Demostrar la eficacia, seguridad y factibilidad de la la ablacién por
radiofrecuencia percutanea guiada por TC, en una institucién donde no existe la
posibilidad de un servicio de radioterapia actualmente, podria presentar un valor
agregado para considerar esta técnica terapéutica como una alternativa a ser
incluida en las pautas de actuacion nacionales en pacientes con carcinoma de

pulmon seleccionados.
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7.2. HIPOTESIS

La ablacion por radiofrecuencia percutanea guiada por TC es una técnica eficaz,
segura y factible para el tratamiento de pacientes con carcinoma no microcitico de

pulmon.
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7.3. OBJETIVOS

7.3.1. Principal

Valorar la aplicabilidad clinica, efectividad y seguridad del tratamiento
mediante ablacion por radiofrecuencia (ARF) guiada por tomografia
computarizada (TC) en una serie de casos con diagnostico de carcinoma de

pulmon no microcitico.

7.3.2. Secundarios

1. Estimar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion de todos

los pacientes con diagndstico de CPNM tratados con la ARF guiada por TC.

2. Estimar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion de los
pacientes con CPNM tratados con RF guiada por TC para diferentes variables:
grupo etario afectado, tamafio del tumor, el tipo histolégico de la lesion, la
estadificacion, existencia de metastasis, estado del paciente al cierre del
estudio, la existencia de metéstasis, la localizacion de la lesion y el tipo de

técnica utilizada en el procedimiento.

3. Valorar el control local de crecimiento tumoral con el uso de esta técnica.

4. Valorar la seguridad de la técnica mediante la estimacion de las

complicaciones post-procedimiento.
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Vill. MATERIAL Y METODOS
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8.1. TIPO DE ESTUDIO

Se ha realizado un estudio descriptivo longitudinal prospectivo de supervivencia
de una serie de casos consecutivos de pacientes con carcinoma de pulmoén no

microcitico (CPNM), tratados con ablacion por radiofrecuencia guiada por TC.

8.2. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en el Departamento de Diagnostico por Imagen
del Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, el cual es centro de referencia
del area sanitaria 8 de la Comunidad de Madrid.

El Area 8 Sur-Oeste de la Comunidad de Madrid esta compuesta por 23 zonas
basicas de salud distribuidas en 3 distritos sanitarios: Mdstoles, Alcorcon y
Navalcarnero. Comprende una extensién aproximada de 954 Km? con una
densidad de poblacién de unos 420 Hab./Km?. Esta area de referencia es de
ambito rural y urbano y tiene una poblacién aproximada de unos 270.000
habitantes, segun la ultima actualizacion del censo de 2001 y del padrén
municipal de 2006. Esta constituida por la ciudad de Alcorcén y los municipios
de Villaviciosa de Odon, Navalcarnero, El Alamo, Sevilla la Nueva, Villamanta,
Villamantilla, Villanueva de Perales, Villa del Prado, Aldea del Fresno, Cadalso
de los Vidrios, Cenicientos, Rozas de Puerto Real, San Martin de Valdeiglesias,
Navas del Rey, Pelayos de la Presa, Chapineria y Colmenar de Arroyo. El
distrito sanitario de Mostoles, con sus 10 zonas bésicas de salud y sus
correspondientes centros de salud, tienen como referencia al Hospital de
Méstoles; mientras que el resto tiene como centro de atencidn especializada el
Hospital Universitario Fundacién Alcorcdén. Las caracteristicas socio-
demograficas y culturales comprenden grandes poblaciones dedicadas a la

industria y servicios, y un importante porcentaje de poblacion rural.
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Mapa del area de referencia del HUFA.

8.3. TAMANO MUESTRAL

Se ha hecho una estimacion de tamafio muestral teniendo en cuenta una
probabilidad de supervivencia al afio de 87,5%. Se ha estimado una confianza
del 80% y una precision del 10%. Asi se ha estimado un tamafio de muestra

necesario de 18 pacientes.

Se han incluido a todos los pacientes del HUFA con diagnostico patolégico
confirmado de carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM), en diferentes
estadios de la enfermedad (del | al IV Non-Small Cell Lung Cancer [NSCLC]) y
que fueran tratados con radiofrecuencia percutanea guiada por TC, durante el
periodo de estudio comprendido entre junio de 2003 y noviembre de 2011.

8.4. SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes fueron remitidos para evaluacion por un comité de pulmén desde
las consultas de neumologia u oncologia clinica, con diagnostico
anatomopatoldgico confirmado de carcinoma de pulmén no microcitico y con
estadificacion clinicorradioldgica. El diagnéstico patolégico era realizado con

muestras citologicas/histologicas obtenidas mediante PAAF/Biopsia percutanea
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guiada por TC de la lesiéon, o mediante biopsia transbronquial, o citologia de
muestra esputo. La estadificacion clinicorradiologica se realizO mediante
valoracion por el clinico responsable y mediante el estudio de imagen del torax y
abdomen superior mediante cortes axiales de TC toracico con contraste

intravenoso. Se hizo uso de la 62 Edicion del Sistema de Estadificacion TNM.

El comité de pulméon multidisciplinario estaba constituido por oncdlogos,
neumologos, radiélogos clinicos e intervencionistas y anatomopatélogos. Dicho
comité multidisciplinario se encargd de valorar y seleccionar consecutivamente

cada caso segun los criterios de inclusion definidos.

Los criterios de inclusion para la seleccién de los pacientes fueron los siguientes:

1. Estadio | clinicorradioldgico:

a. Criterios de inoperabilidad.

Estos criterios estan fundamentalmente basados en funcién pulmonar
alterada o alto riesgo cardiovascular, considerandose los siguientes

aspectos definidos en los algoritmos de actuacién en cancer de pulmoén:

1. PaCOz2 superior a 45 mmHg irreversible no secundaria a alcalosis
metabdlica.

2. Capacidad vital menor del 45% irreversible excepto en presencia de
atelectasia completa de un pulmon.

3. FEV1 preoperatorio real postbroncodilatador menor de 1 litro y del
30% del valor tedrico, irreversible, excepto en presencia de
atelectasia completa de un pulmoén. En pacientes con FEV1 entre 1
y 2 litros, si el FEV1 predicho postoperatorio es menor de 800 mly
del 30%, considerando, también, otros factores de riesgo
funcionales (difusion pulmonar predicha, test de marcha, perfusion
contralateral).

4. Difusion pulmonar (DLCO) preoperatorio menor del 40%,
irreversible, excepto en presencia de atelectasia completa de un

pulmon.
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5. Difusion pulmonar (DLCO) predicho postoperatorio menor del 40%.

6. Cardiopatia grave e incontrolable (principalmente cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias o enfermedad valvular),
tras evaluacion conjunta con cardiologia para el establecimiento de
la inoperabilidad.

7. Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacientes
mayores de 75 afios, incontrolable, tras evaluacién conjunta con
Cirugia vascular y Anestesia para el establecimiento de la

inoperabilidad.
b. Edad avanzada.
Se considero paciente en edad avanzada a los mayores de 70 afios.

c. Peticién propia o deseo del paciente.

2. Estadios Il al IV clinicorradiol6qico:

a. Recidivas Unicas localizadas en el térax, no susceptibles de
tratamiento radioterapéutico (por haber recibido radioterapia previa en
la region de recidiva) ni quirdrgico (por localizacion en vértices
pulmonares o0 en intimo contacto con estructuras mediastinicas,
grandes vasos o diafragma, o por recidivas en lechos cicatriciales

previos).

En los pacientes de este segundo grupo (con recidiva Unica localizada
en el térax) se habian aplicado diferentes ciclos de quimioterapia
(segun protocolos clinicos conocidos) o sesiones de radioterapia

previamente.

Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion recibieron
tratamiento con ARF percutanea guiada por TC. La ARF percutanea guiada por
TC es una técnica validada y no experimental aprobada por el Comité de Etica de

nuestra institucion.
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Se inform6é a todos los pacientes sobre el procedimiento terapéutico, sus
beneficios, riesgos y posibles complicaciones. Todos los pacientes dieron su
aceptacion mediante la firma del consentimiento informado escrito, con mas de 24

horas de antelacion previas al procedimiento.

Se excluyeron los pacientes que no cumplian los criterios de inclusion
mencionados, los pacientes portadores de marcapasos 0 los pacientes cuya

afectacion pulmonar fuera por enfermedad metastasica.

8.5. MUESTREO

Los pacientes se reclutaron segun un muestreo de inclusion consecutiva a medida
gue se evaluaban clinicamente y cumplian los criterios de inclusion definidos

previamente.

8.6. TECNICA DE ABLACION POR RADIOFRECUENCIA PERCUTANEA
DE TUMORES PULMONARES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
FUNDACION ALCORCON

Especificamente en nuestra institucion, la técnica se realizé siguiendo los pasos

gue a continuacion se describen:

Preparacion del paciente

Los pacientes seleccionados por el comité de pulmén multidisciplinario del
Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, se les informaba integramente y con
antelacion sobre el procedimiento, haciendo énfasis en los beneficios y riesgos
asociados al mismo. Posteriormente, al dar su aprobacion para la realizacion de la

intervencion, firmaban el consentimiento escrito.

Se procedid al estudio preoperatorio anestésico, que incluyé la realizacion de una
analitica con un estudio de coagulacion basico (INR, tiempo de tromboplastina,

recuento plaquetario).
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Descripcion del material

Las agujas de radiofrecuencia utilizadas fueron la aguja Radionics Cool-tip RF
System Coviden ® 17G, y la aguja LeVeen Boston Scientific ® 17G tipo paraguas.

La aguja tipo Cool-Tip presenta una zona no aislada en la punta, que es la que se
encuentra en contacto con la lesién tumoral, pudiendo ser de 1 a 3 cm. La longitud

total de la aguja era de 15 cm (Figura 28).

La aguja tipo paraguas presenta varios electrodos que se despliegan en forma de
paraguas, logrando una extension de la zona de termoablacién que varia entre 2 y

5 cms. La longitud total de la aguja era de 15 cm (Figura 30).

La decision sobre el tipo de aguja a utilizar para cada caso fue basada

fundamentalmente en el tamafio de la lesién y su localizacion:

e La aguja tipo Cool-Tip fue usada en nédulos menores a 3 cms y/o
localizados cerca de la via aérea o de grandes vasos (aorta, vena cava,
arterias y pulmonares). En las Figuras 48 y 49 se observan ejemplos
practicos.

e La aguja tipo paraguas de Boston Scientific fue usada en el resto de las
lesiones, es decir, mayores a 3 cms, localizadas mas distantes de la via
aérea o de los grandes vasos. En las Figuras 50 se observa un ejemplo

practico.
Los generadores de RF usados fueron:

e El generador de ablacion para aguja tipo Cool-Tip (Figura 29).
o 200W de potencia
o Monitorizacion continua de impedancia para ajustar potencia de
salida
o Medidor de temperatura tisular en la punta
o Bomba de solucion salina para generar refrigeracion en la punta de
la aguja.
e El generador de ablaciéon RITA Medical System, modelo 500 para la aguja

tipo paraguas.
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o 200W de potencia
o Monitorizacién continua y controlada de impedancia tisular
o Apagado o “roll-off” automatico al alcanzar impedancia especifica

para el tejido tratado (en este estudio, pulmoén)
Las almohadillas o electrodos dispersores utilizados fueron:

e Dos electrodos dispersores o almohadillas en los muslos o en la espalda
para el caso de la aguja Cool-tip segun la posicion del paciente.
e Cuatro electrodos dispersores o almohadillas en los muslos en el caso de

la aguja LeVeen tipo paraguas (Figura 31).

Figura 28. Agujas tipo Cool-Tip; Unica y doble.

Fuente: Uso libre
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Figura 29. Generador de RF y bomba de refrigeracion para aguja tipo Cool-Tip

Figura 30. Aguja desplegable tipo Paraguas

Fuente: Uso libre
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Figura 31: Material complementario: almohadillas, alargaderas, cables conectores.
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Figura 32: Almohadillas colocadas en ambos muslos.

Procedimiento

1. Laradioablacion percutanea fue realizada por un especialista en radiologia
toracica clinica e intervencionista.

2. Se confirmaba que todo el material a usarse durante el procedimiento
estuviera preparado: generador de RF, bomba de solucién salina, cables y
conectores bien colocados sin entorpecer el procedimiento, agujas de
radiofrecuencia, entre otros. Se colocaron dos electrodos dispersores o
almohadillas en los muslos o en la espalda para el caso de la aguja Cool-
tip segun la posicion del paciente, o 4 electrodos dispersores o
almohadillas en los muslos en el caso de la aguja LeVeen.

3. El procedimiento se realizd bajo sedacion profunda en todos los casos,
con especialista en anestesia presente. Se monitorizaron los signos
vitales, la tensién arterial y la saturacién de oxigeno, con el paciente con
oxigeno continuo por gafas nasales.

4. Se realiz6 una TC helicoidal (TC multicorte General Electric, de 64 cortes)
para planificar la exploracion y colocar al paciente en la posicion mas
apropiada para situar la aguja. Una vez determinado el sitio de entrada en
la piel, se limpié la zona con povidona yodada, colocandose campos

estériles, y se introdujo una aguja intramuscular de 22G y luego se realizé
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una TC helicoidal con 5 mm de grosor de reconstruccion para asegurar
que el sitio elegido habia sido el apropiado.

A continuacion se inyecté anestésico local (lidocaina al 2%) a través de la
aguja de 22G.

La profundidad desde la piel hasta el borde més profundo de la lesion se
calcula mediante las imagenes obtenidas en la TC.

Una vez preparado el paciente, se procedio a la introduccion de la aguja
de radiofrecuencia. Mediante sucesivas imagenes de TC se controldé que
la punta de la aguja estuviera situada en el borde més profundo y en la
zona mas central de la lesion. En el caso de agujas de radiofrecuencia
Cool-tip, se utilizaron agujas de 15 cm de longitud con un extremo distal no
recubierto de 1 a 3 cm. La punta de la aguja se intentd colocar lo mas
profundo posible en la lesion para alcanzar la mayor cantidad de necrosis
posible, ya que es el extremo distal no recubierto de la aguja el que
permite la llegada de las ondas de radiofrecuencia a la lesion. Una vez
colocada la aguja se comenzd el procedimiento, y se consideraba
satisfactorio si se alcanzaba temperaturas de 50-60 °C en el interior de la
lesion durante un tiempo de 12-15 min.

En el caso del uso de agujas de radiofrecuencia tipo paraguas de Boston
Scientific, la aguja es de 15 cm de longitud con un extremo que despliega
varios electrodos en forma de paraguas dentro de la lesion. Se introduce la
aguja siguiendo el procedimiento anteriormente descrito, y al estar bien
posicionado en el centro de la lesion, se abre el sistema de paraguas, que
finalmente es el que posee el mecanismo de termorregulacion en cada
una de sus puntas: aplican calor por radiofrecuencia y a su vez controlan
una variante llamada impedancia, que es la que determina el momento en
el cual aumenta la resistencia tisular, produciéndose un “roll-off’ o apagado
automético al momento de llegar a un determinado nivel dependiendo del
tejido tratado. El procedimiento se mantiene hasta llegar a este momento
de “roll-off” siguiendo un protocolo establecido por la casa comercial.

Al momento de retirar el electrodo tipo Cool-tip, se aumento la potencia en
el generador para subir la temperatura por encima de los 90°C, con la
intencién de cauterizar el trayecto, para hemostasia y evitar potencial

siembra tumoral en el mismo.
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Figura 33. Procedimiento de RF en pulmdn: A) Corte de TC para seleccién de sitio de puncién, con
marcadores radioopacos en pared anterior del térax.B) Comparativo con aguja de RF ya
posicionada. C) Colocacion de almohadillas en muslos. D) Infiltracién de anestesia local en sitio de
puncién, previa seleccion del sitio y abordaje de la lesién. E) Colocacion de agujas con guia
mediante cortes de TC. F) EL paciente ya bajo sedacién profunda con monitorizacién continua de
variables vitales y oxigeno continuo.
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Cuidados Posteriores al Procedimiento

1. Una vez finalizado el procedimiento, se realizd TC de control al acabar y a
las 24h, para evaluar el éxito técnico, valorando la extension del margen
de termoablacion mas amplio que la lesion (opacidad perilesional por
hemorragia/neumonitis  perilesional), o para detectar potenciales
complicaciones (Fgura 48).

2. En los casos de neumotérax (complicacion mas frecuente), cuando eran
importantes o sintomaticos, se coloco un catéter de drenaje tipo Pig-tail de
8F, bajo guia por TC, en la misma mesa del TC (Figura 48).

3. Se realizé control del dolor en los casos en los que fuera necesario,
mediante la administracion de analgésicos via intravenosa, segun el caso.

4. Los pacientes permanecieron hospitalizados 24 h y al dia siguiente se

dieron de alta.

Seguimiento

1. Se realizaron controles radioldgicos mediante TC toracicos con CIV a los 7
y 30 dias, y en los 3, 6, 9 y 12 meses siguientes. En estos controles
radiol6gicos se evaluaba la evolucién radiolégica del tratamiento: el control
local del tumor, la persistencia de tumor residual, la recidiva local o a
distancia, las potenciales complicaciones o secuelas.

2. Elcontrol local se considerd negativo en las TC toracico de control:

a. Segun criterios de morfologia: aumento del tamafio de la lesion a
partir del segundo control, es decir, a partir del tercer mes.

b. Segun criterios de atenuacidbn tras administrar contraste
intravenoso: realce en el interior del lecho de radiofrecuencia
(Figura 48).

Si estos criterios no se cumplian, el control local se consideraba positivo.

3. El seguimiento y control clinico fue realizado por el clinico responsable de
cada caso, posterior y cercano a las fechas de controles radioldgicos, a
menos que la consulta fuera por otra causa o por urgencia.

4. En los casos de persistencia tumoral o recidiva local o a distancia, el
comité de pulmon multidisciplinario volvia a evaluar una nueva sesion de

RF, dependiendo de cada caso.
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8.7. VARIABLES DE ESTUDIO

Para el registro de todas las variables de estudio, se elabord una hoja de recogida
datos diseflada ad hoc. Se definieron como variables los datos de filiacion,
personales, clinicos/estadificacion y relativos a los detalles técnicos del
procedimiento de ablacién por radiofrecuencia percutanea. También se incluyeron
todas las variables del estudio definidas: edad (en afos), sexo (F=1; M=2),
diagnostico histologico (carcinoma de células no pequefia=1; adenocarcinoma=2;
broncoalveolar=3; carcinoma de células gigantes=4; carcinoma epidermoide=5;
carcinoma microcitico=6; carcinoma pobremente diferenciado=7), estadificacion
(1=1; 11=2; =3; Ila=4; llIb=5; IV=6), estadificacion por grupo (I-1I=1; llI-IV=2);
criterios de inoperabilidad (ubicacion de la lesiébn=1; situacion clinica del
paciente=2; extension de la enfermedad=3; deseo del paciente=4; edad=5),
situacion clinica del paciente (alteracion de funcién pulmonar=1; alto riesgo
cardiovascular=2; otras comorbilidades=3); recidiva al diagnostico (No=0; Si=1),
lado de recidiva al diagnostico (No aplica=0; multifocal=1; multicéntrica=2;
contralateral=3); existencia de metastasis al diagnéstico (No=0; recidiva local=1;
multifocal=2; multicéntrica=3; a distancia=4), fecha de RF (mes y afio); fecha de
RF agrupada en periodos (2003-2006=1; 2007=2011=2); recidiva postRF(No=0;
Si=1), lado de recidiva postRF (No aplica=0; multifocal=1; multicéntrica=2;
contralateral=3), existencia de metastasis postRF (No=0; recidiva local=1,;
multifocal=2; multicéntrica=3; a distancia=4), estado del paciente al cierre del
estudio (muerto=0; vivo=1; no ha vuelto=3; recidivado=4; no recidivado=5), causa
de la muerte (progresion de la enfermedad=1; insuficiencia respiratoria=2; relativa
al procedimiento=3; otras causas=4), fecha de ultima revisiéon en consulta (mes y
afo); fecha de ultima recidiva (mes y afio); fecha de fallecimiento (mes y afo);
tamafio inicial del nodulo (mm), localizacion del nédulo (pulmén derecho=1,;
pulmon izquierdo=2), lobulo afectado (LSD=1; LM=2; LID=3; LSI=4; LII=5), I6bulo
afectado agrupado (LS/LM=1; LI=2), numero de nédulos tratados (n), nimero de
sesiones de RF (n), numero de punciones percutdneas (n), técnica (Tyco=1;
Boston=2), complicaciones (ninguna=0; dolor local=1; fiebre=2; neumotorax=3;
hemorragia pulmonar=4; derrame pleural=5; hemoptisis=6; infarto pulmonar=7;

dolor abdominal=8), duraciébn de la anestesia (minutos). Posteriormente se
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registraron todas estas variables en una base de datos normalizada y relacional
en Access 2007.

Luego de las consultas de control sucesivas de los pacientes incluidos en el
estudio, realizadas posteriormente al procedimiento de radiofrecuencia
percutdnea, se registraron los datos basicos relativos al seguimiento segun lo
documentado por el clinico en la historia clinica electrénica de nuestra institucion,
para valorar las variables postRF enumeradas en el parrafo anterior,
fundamentalmente relacionadas con la existencia de recidiva local o metastasis,
complicaciones y estado actual del paciente (si estaba registrado como fallecido,
se registraba explicitamente como tal). En los casos en los que se hubieran
realizado nuevas sesiones de radiofrecuencia pulmonar, también se registraban
los datos relativos al procedimiento en cada nueva sesion segun las mismas
variables postRF descritas: tamafio del nddulo, nimero de nodulos tratados,
localizacion, técnica, numero de punciones percutdneas recibidas, nUmero de

sesiones, complicaciones inmediatas.

8.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo un estudio descriptivo de los pacientes. Las variables cualitativas se
describen con su distribucion de frecuencias (valores absolutos y relativos con
sus porcentajes) y se comparan con la prueba y* de Pearson o con la prueba
exacta de Fisher cuando no se cumplen las condiciones de aplicacién. La
comparacion de la proporcion del sexo de los pacientes se ha estudiado con la

prueba binomial.

Las variables cuantitativas se describen con sus medidas de tendencia central,
media o mediana, acompafiadas de las medidas de dispersion, desviacion
estandar y los intervalos de confianza al 95 o los percentiles p25 y p75. La
asociacion o independencia de las variables cuantitativas, se ha estudiado con la
prueba t de Student, o con la prueba U de Mann-Whitney cuando no se cumplian
las condiciones de aplicacion de la primera. Para el analisis de la normalidad de
las distribuciones se han utilizado los indices de asimetria, de curtosis y las

pruebas de Shapiro-Wilks y Kolmogorov-Smirnoff. La comparacion de variables
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cuantitativas de mas de dos categorias se realizd con la prueba ANOVA. Cuando
no se cumplian sus criterios de aplicacion se utilizd la prueba no paramétrica de

rangos de Kruskal-Wallis.

Se evalud la supervivencia y se calcularon la supervivencia global (mortalidad) y la
supervivencia libre de progresion. En el calculo tanto de la supervivencia global
como de la supervivencia libre de progresion, se consideraron el estado del
paciente al cierre del estudio, el tipo histologico de la lesion, la estadificacion por
grupo (I-11'y 1I-1V), la existencia de metastasis, el tamafo de la lesion (<30 mm o
>30 mm), el grupo etario (<70 afios o0 >70 afios), la localizacion de la lesion (por
l6bulo especifico o agrupado en lébulos superiores o inferiores; sélo para el
calculo de la supervivencia global) y el tipo de técnica o aguja utilizada en el

procedimiento (aguja tipo cool-tip o tipo paraguas).

La probabilidad de supervivencia se calculd6 con un modelo de riesgos
proporcionales de Kaplan-Meier. La comparacion de las probabilidades de las
diferentes curvas de supervivencia se realizé con la prueba de comparacion de
curvas de supervivencia del Log-Rank. Ademas, se estudidé la supervivencia
global mediante el ajuste de un modelo de regresion multiple de supervivencia de
Cox. Se introdujeron en los modelos de regresion las diferentes covariables para
el estudio de los fendbmenos de confusion e interaccion. Se calcularon las razones
de riesgo (hazard ratio: HR), ajustando la supervivencia por las diferentes
covariables. Para todos los calculos estadisticos se considerd significacion
estadistica una p<0,05.

El control local se consider6 negativo en las TC de seguimiento: a) por criterios de
morfologia (aumento en el tamafio de la lesion a partir del segundo control), y b)
por criterios de atenuacidn tras administrar contraste intravenoso (realce en el
interior del lecho de radiofrecuencia). Si estos criterios no se cumplian, el control

local se consideraba positivo.
El control local se describe en valores absolutos y porcentuales.

El andlisis estadistico se ha realizado con la aplicacion SPSS versiéon 19.0.
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IX. RESULTADOS
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Durante el periodo comprendido entre junio de 2003 y noviembre de 2011, un
total de 17 pacientes con diagndstico anatomopatolégico de carcinoma de
pulmén no microcitico (CPNM), fueron tratados mediante ablacion por

radiofrecuencia percutdnea guiada por TC.

1.1. Datos demografico

De los 17 pacientes, 15 (88,2%) eran varones y 2 (11,8%) eran mujeres (Figura
34), con una media de edad de 67,94 afos (DE=11,32), entre 46 y 88 afos
(rango 42), con 1IC95% 62,12 - 73,76 (Figura 35).

Sexo

Varon

Figura 34. Pacientes tratados agrupados por sexo (p<0,05)

La edad sigue una distribucién normal tanto de manera general (p=0,963), como

por sexo (p>0,461).

La edad media de los pacientes entre ambos sexos no presentaron diferencias

significativas (p>0,331) (Figura 35).
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Figura 35. Edad media de los pacientes segun el sexo (p>0,331).

1.2. Tipos histoldgicos

En la Figura 36 estan los tipos histolégicos de CPNM de los 17 pacientes,
siendo los mas frecuentes el carcinoma epidermoide en 6 pacientes (35,3%) y

el adenocarcinoma (29,4%).

144



Figura 36. Tipo Histolégico
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1.3. Estadificacion

En relacion a la estadificacion TNM de la enfermedad, el 64,7% de los

pacientes se encontraban en estadios precoces (I y 1) previo al tratamiento con

RF percutanea (Figura 37.1). El resto de los pacientes (35,3%) se encontraban

en estadios avanzados (lll y IV). En la Figura 37.2 se observa el porcentaje de

pacientes por cada estadio de la enfermedad.
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Figura 37.1. Estadios precozy tardio

H Precoz (I - 1)

L4 Tardio (Il - IV)

Figura 37.2. Estadificacién

M Estadio |

M Estadio Il
L Estadio Il
M Estadio IV
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1.4. Situacion clinica del paciente

La situacion clinica del paciente fue determinante para la decision de realizar
RF percutanea en 64,7% de los casos (11 pacientes) (Figura 38), siendo
definida por la presencia de alteracion de la funcion pulmonar en 10 pacientes

(58,8% de los casos) y el alto riesgo cardiovascular en 1 paciente (5,9%).

La localizacion (1 paciente con tumor cerca de grandes vasos) y la extension de
la afectacion tumoral (5 pacientes con afectacion extensa) fueron determinantes

en 35,3% de los casos.

Figura 38. Criterios de inclusion

W Situacion clinica del paciente
Extension de enfermedad

M Localizacion de lesion

1.5. Tipo de lesién pre-tratamiento: primaria o recidiva

De los 17 casos, 10 correspondian a tumor primario, sin tratamiento previo a la
RF (58,8%). Los otros 7 casos restantes (41,2%) correspondian a recidiva
tumoral Unica en térax en pacientes que ya habian recibido tratamiento previo
(radioterapia o quimioterapia) (Figura 39), siendo 5 casos por recidiva tumoral

local, 1 caso por recidiva multicéntrica y 1 caso por metastasis a distancia.
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Figura 39. Tipo de presentacion de la lesion previo a RF

Lesion primaria

Recidiva tumoral 7 pacientes
S
1 3 5 7 9 1 13 15 5

Entre 2003 y 2006, se realizé RF percutanea guiada por TC en 5 casos, y en el
periodo 2007-2011 el resto de los casos (12).

1.6. Caracteristicas de la lesién y detalles técnicos

Fueron tratados un total de 27 lesiones tumorales o nédulos, con una media de
diametro inicial de 31,37 mm (DE=17,63), entre 4 y 65 mm y un IC95% 24,71
38,02. Hubo un total de 13 nddulos con didmetro menor de 30 mm y 14 nddulos

con diametro mayor de 30 mm (Figura 40).
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Figura 40. Tamafo de las lesiones nodulares, agrupadas (Mayores de
30 mm/Menores de 30 mm)

26

13 14 B Menores de 30 mm

Menores de 30 mm Mayores de 30 mm

Segun el tipo histolégico, el tamafio inicial del nédulo fue mayor en los
carcinomas de células no pequefias, con una media de 45,67 mm (DE=10,50;
entre 35 y 56 mm (rango=21) y un IC95% 19,57 — 71,76). Seguidamente se
encontro el adenocarcinoma, con un didmetro medio de 24,60 mm (DE=13,12;
entre 15 y 47 mm (rango=32) y un 1C95% 8,30 — 40,90). El carcinoma
epidermoide fue el tercero en tamafio midiendo una media de 20,33 mm
(DE=8,7; entre 12 y 37 mm (rango=25) y un 1C95% 11,19 — 29,47) (Figura 41).
No obstante, no hubo diferencias significativas en la media del tamafio de las
lesiones en los diferentes tipos histoldgicos (p=0,094).
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Figura 41. Tamafio del nédulo segun tipo histolégico de la lesion.

70

60

Tamafio Inicial (mm)
oy (o)
7 7

w
T

?

10

I I ! I !
CCNPeq ADC BA CCelG CEpi PobrDiferenc

Se encontré afectacién del pulmoén derecho en 13 pacientes (76,5%): 6 en el
LSD, 1 en el LMy 6 en el LID; el pulmon izquierdo fue afectado en 4 pacientes
(23,5%), siendo todos en el LSI (Figura 43). EL LSD y el LID fueron los mas

afectados (70,6% de los casos).

Al agruparlos, la afectacién de los l6bulos superiores/medio fue en 11 casos

(64,7%) y los lobulos inferiores en 6 casos (35,3%)
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Figura 43. Localizacién de las lesiones tumorales

Se realizaron un total de 32 sesiones de RF percutanea: 26 con aguja tipo Cool-
Tip y 6 con aguja tipo paraguas (Figura 44).

Hubo necesidad de un total de 54 punciones percutaneas o pases de aguja, en
una media de 2 (DE=1,38) por procedimiento (IC95% 1,24 — 2,75).

Figura 44. Tipo de aguja utilizada

B Aguja tipo cool-tip
B Aguja tipo paraguas
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Todos los casos fueron hechos bajo sedacién consciente (depresion de nivel de
consciencia, conservando la habilidad de mantener la via aérea permeable y
responder de forma apropiada a estimulos y/o érdenes verbales). No se
registraron incidencias relacionadas con la misma. La media de la duracién de
la anestesia fue de 95,83 minutos (DE=24,98).

En todos los casos se pudo completar satisfactoriamente el procedimiento de

RF hasta el final.

1.7. Valoracion de respuesta tumoral post-procedimiento

Se valorg la recidiva tumoral de manera general tras el procedimiento: en el
total de 27 nddulos tumorales tratados en 32 sesiones de RF percutanea
realizadas, se observo recidiva tumoral en general en un total de 19 nédulos: 10
presentaron recidiva local (52,63% del total de recidivados), 2 fueron recidiva
multifocal (10,52%), 3 recidiva multicéntrica (15,78%) y 4 con recidiva a
distancia o metastasis (21,05%) (Figura 45).

Figura 45. Valoracion de recidiva tumoral en general

Recidiva a distancia

Recidiva multicéntrica

Recidiva multifocal

Recidiva local

No recidiva

152



De esta manera, considerando fundamentalmente los ndodulos que no
recidivaron localmente, se puede estimar que se logré conseguir el control
local de la lesion tumoral en 17 nédulos tratados con RF percutanea (62,96%),
con recidiva local en 10 de los nédulos tratados (37,03%), como se menciono

en el parrafo anterior (Figura 46).

Figura 46. Valoracion de control local del n6dulo tratado con RF
percutanea

m Control local

m Recidiva local

1.8. Complicaciones

Con respecto a las complicaciones relacionadas con el procedimiento de RF
percutdnea guiada por TC, del total de 32 sesiones realizadas en los 27 n6dulos
tumorales, hubo complicaciones en 9 sesiones (en el 28,12% del total de las

sesiones).

En términos absolutos, del total de complicaciones encontradas (15), 5
correspondieron a neumotorax (33,33%), 3 a hemorragia alveolar (20%) y 2 a
dolor local tras procedimiento (13,33%). El resto de las complicaciones
encontradas fueron: fiebre en 1 paciente (6,66%), derrame pleural (1 paciente,
6,66%), hemoptisis (1 paciente, 6,66%), infarto pulmonar (1 paciente, 6,66%) y
dolor abdominal (1 paciente, 6,66%). De manera general, considerando a cada
paciente por sesion, en 2 pacientes se presentaron neumotorax y hemorragia

alveolar simultaneamente, y en 1 de ellos se observé hemorragia alveolar y
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hemoptisis y en otro se observd neumotoérax y dolor local. Un paciente tuvo
derrame pleural, infarto pulmonar y fiebre al mismo tiempo. Un paciente en
quien se traté una lesién adyacente al diafragma fue el que cursé con dolor

abdominal (Figura 47).

Figura 47. Complicaciones post-procedimineto (n=15)

Neumotdrax ‘ TL — 33%
Hemorragia alveolar g 20%
Dolor local | —— 13%
Fiebre | oo
Infarto pulmonar .
Hemoptisis = oo
Derrame pleural .
Dolor abdominal / " oo

p | | , |

0 1 2 3 4 5

Los casos sin neumotérax se dieron de alta en 24h. Los pacientes con
neumotorax requirieron hospitalizacion de entre 3 - 7 dias. En el caso de los
neumotoérax, cuando fueron moderados-sintomaticos, se coloco un catéter de
drenaje pleural tipo pig-tail posprocedimiento en la misma mesa de la TC para
evacuar el aire. De los 5 neumotérax que se observaron como complicacion
postprocedimiento, en 2 se necesitd drenaje pleural con catéter pig-tail (40%)
(Figura 48).

1.9. Estado de los pacientes al cierre del estudio

Al final del estudio, 5 pacientes estaban vivos y 12 pacientes habian fallecido: 2
pacientes por progresion de la enfermedad, 4 pacientes por insuficiencia
respiratoria y 6 pacientes muertos por otras causas (otra enfermedad

concomitante, sepsis, entre otras) (Figura 49).
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Figura 49. Causas de fallecimiento (n=12)

M Otras causas

M Insuficiencia respiratoria

I Progresion de la
enfermedad

2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

2.1. Andlisis de Supervivencia Global

La probabilidad de supervivencia global a los 12 meses fue de 64,7% (SE=11,6)
y a los 20 meses de 46,2% (SE=13,8), con una media de 27,89 meses
(SE=4,81; IC95% 18,45 — 37,32) y una mediana de 20 meses (Grafico 1).

Segun el tipo histolégico, se observé que la probabilidad de supervivencia
global méas elevada parece corresponderse a los pacientes con CPNM del tipo
adenocarcinoma, la cual es a los 11 y 20 meses del 60% (SE=21,9) y 30%
(SE=23,9) respectivamente. Para el caso del carcinoma epidermoide, la
supervivencia global se estim6 en 33% (SE=25,5) a los 20 meses (Grafico 2).
No obstante, no se observaron diferencias significativas en la probabilidad de

supervivencia global segun el tipo histologico (p=0,752).

Segun la estadificacion por grupo, los estadios precoces (I-Il) presentaron una
probabilidad de supervivencia global a los 11 meses de 72,7% (SE=13,4) y a los
20 meses de 58,2% (SE=16,9); en el caso de los estadios avanzados (llI-1V), se

observ6 una probabilidad de supervivencia global a los 12 meses fue de 50%
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(SE=20,4) y a los 20 meses de 25% (SE=20,4) (Grafico 3). No obstante, las

diferencias encontradas no son estadisticamente significativas (p=0,256).

Grafico 1. Curvas de supervivencia global en pacientes con CPNM tratados con RF percutanea
guiada por TC.
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Grafico 2. Curvas de supervivencia global en pacientes con CPNM tratados con RF percutdnea
guiada por TC, segun tipo histoldgico.
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Grafico 3. Curvas de supervivencia global en pacientes con CPNM tratados con RF percutanea
guiada por TC, segun grupo de estadificacién (precoz / avanzado).
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Curiosamente, en relacion con el tamafio de las lesiones de los 17 nddulos
tratados inicialmente por primera vez, en los pacientes con nédulos mayores a
30 mm se estimd una probabilidad de supervivencia a los 12 meses de 75%
(SE=15,3), a diferencia de los pacientes con n6dulos menores a 30 mm, que a
los 12 meses se calcul6 en 55,6% (SE=16,6) (Grafico 4). Sin embargo, estas
diferencias no resultaron ser estadisticamente significativas segun la prueba de
Log Rank (Mantel-Cox) (p=0,05).
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Grafico 4. Curvas de supervivencia global en pacientes con CPNM tratados con RF percutanea
guiada por TC, segun tamafio del nédulo (<30 mm / >30 mm).
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En los pacientes menores de 70 afios, la probabilidad de supervivencia global a
los 12 meses fue de 55,6% (SE=16,6), y en los pacientes mayores de 70 afos,
fue estimada a los 5 meses en 75% (SE=15,3) (Grafico 5). Esta diferencia
tampoco fue estadisticamente significativa (p=0,209).
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Gréfico 5. Curvas de supervivencia global en pacientes con CPNM tratados con RF percutanea
guiada por TC, segun grupo etario (<70 afios/ >70 afios).
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
estimacion de supervivencia global ni para un Iébulo pulmonar especifico

afectado (p=0,09), ni al agruparlos en l|6bulos superiores (LSD/LSI/LM) o
inferiores (LID/LII) (p=0,53).

Al realizar la estimacién de supervivencia global por técnica segun el tipo de
aguja utilizada (tipo cool-tip o tipo paraguas), tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,665).

Para la existencia de metastasis previo al procedimiento, se estim6é una
supervivencia global de 72,7 8SE=13,4) y 43,6% (SE=17,9) a los 11 y 20 meses

para los pacientes que no presentaban metastasis, con una mediana de 20
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meses. En el caso de pacientes con enfermedad metastasica, la probabilidad
de supervivencia a los 12 meses fue de 50% (SE=20,4), con mediana de 12

meses (Grafico 6). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,723).

Grafico 6. Curvas de supervivencia global en pacientes con CPNM tratados con RF percutanea
guiada por TC, segun grupo etario (<70 afios/ >70 afios).
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2.2. Andlisis de Supervivencia Libre de Enfermedad

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a los 12 meses fue de
64,7% (SE=11,6) y a los 20 meses de 46,2% (SE=13,8), con una media de

27,89 meses (SE=4,81; IC95% 18,45 — 37,32) y una mediana de 20 meses
(Gréfico 7).
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Grafico 7. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CPNM tratados con
RF percutanea guiada por TC.

Survival Function

—I1 Survival Function

1,07 + Censored

0,8

o
o
|

Cum Survival
o
D
|

0,2

0,04

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

Meses

Para cada tipo histolégico, se observo que la probabilidad de supervivencia libre
de enfermedad en el tipo adenocarcinoma, la mas elevada, es a los 11 y 20
meses del 60% (SE=21,9) y 30% (SE=23,9) respectivamente. Para el caso del
carcinoma epidermoide, se estimé en 33% (SE=25,5) a los 20 meses (Grafico
8). No obstante, no se observaron diferencias significativas en la probabilidad

de supervivencia libre de enfermedad segun el tipo histolégico (p=0,752).
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Grafico 8. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CPNM tratados con
RF percutanea guiada por TC, segun tipo histolégico.
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Segun la estadificacion por grupo, los estadios precoces (I-Il) presentaron una
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a los 11 meses de 72,7%
(SE=13,4) y a los 20 meses de 58,2% (SE=16,9); en el caso de los estadios
avanzados (llI-1V), se observdé una probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad a los 12 meses fue de 50% (SE=20,4) y a los 20 meses de 25%
(SE=20,4) (Grafico 9). No obstante, las diferencias encontradas no son
estadisticamente significativas (p=0,256).
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Grafico 9. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CPNM tratados con
RF percutanea guiada por TC, segun grupo de estadificacion (precoz / avanzado).
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Nuevamente llama la atencién que, en relaciéon con el tamafio de las lesiones
de los 17 ndédulos tratados inicialmente por primera vez, en los pacientes con
nddulos mayores a 30 mm se estimd una probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad a los 12 meses de 75% (SE=15,3), a diferencia de los pacientes
con noédulos menores a 30 mm, que a los 12 meses se calcul6 en 55,6%
(SE=16,6) (Grafico 10), siendo estas diferencias estadisticamente no
significativas (p=0,05).
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Grafico 10. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CPNM tratados con
RF percutanea guiada por TC, segun tamafio del nédulo (<30 mm / >30 mm).

Survival Functions

10+ Tamafio >3 cm
|1 Tamafio < 30 cm
|1 Tamafio > 30 cm
+ Tamarfio < 30 cm-
censored
0,84 4+ Tamafio > 30 cm-
_— censored
g 0,6
E t
>
0
e
S 0,4
O
0,2
0,07
I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Meses

En los pacientes menores de 70 afios, la probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad a los 12 meses fue de 55,6% (SE=16,6), y en los pacientes
mayores de 70 afios, fue estimada a los 5 meses en 75% (SE=15,3) (Grafico

11). Esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (p=0,209).
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Grafico 11. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CPNM tratados con
RF percutanea guiada por TC, segun grupo etario (<70 afios/ >70 afios).
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La estimacion de supervivencia global por técnica segun el tipo de aguja

utilizada (tipo cool-tip o tipo paraguas), tampoco presenta diferencias
estadisticamente significativas (p=0,665).

2.3. Andlisis de Supervivencia de Cox

Con el modelo de regresion de supervivencia de Cox, se evaluaron las razones
de riesgo para las diferentes covariables, evaluando los mecanismos de
confusién e interaccion. A continuacién se describen las razones de riesgo

(hazard ratio=HR) del modelo de supervivencia final calculado.
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Para los nédulos menores de 30 mm, se estimé un HR=0,026 (IC95% 0,001 —
0,671), estadisticamente significativo (p=0,002), lo que traduce que los
pacientes con tratamiento de nodulos menores de 30 mm mediante RF
percutanea guiada por TC, tienen un riesgo menor de morir o de recidivar que

los que tienen nédulos mayores a 30 mm (0,026 veces mas riesgo) (Gréfico 12).

Por otro lado, los pacientes con enfermedad metastasica previo al
procedimiento, presentaron un HR=3,615 (IC95% 1,259 — 10,378), el cual fue
estadisticamente significativo (p=0,007), por lo que presentarian un riesgo 3,615

veces mayor de morir de que los pacientes que no tienen metastasis.

Grafico 12. Estimacién de probabilidad de supervivencia global y libre de enfermedad para la
covariable tamafio del nédulo (<30 mm o >30 mm) mediante modelo de regresién de Cox en
pacientes con CPNM tratados con RF percutanea guiada por TC.
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Grafico 13. Estimacion del riesgo relativo o hazard ratio (HR) en pacientes con CPNM tratados
con RF percutanea guiada por TC, segin tamafio del nédulo (<30 mm o >30 mm)
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X. DISCUSION
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1. REVISION DE LA LITERATURA

1.1. Resultados generales

La reseccion quirargica, fundamentalmente la lobectomia, sigue siendo el
tratamiento de eleccion para pacientes con CPNM en estadios tempranos (I-11) y
ofrece la mejor oportunidad curativa (El-sherif et al., 2006; Saeed & Anderson,
2011; Zemlyak, Moore, & Bilfinger, 2010). Para los pacientes de alto riesgo
quirargico, debido a reserva cardiopulmonar limitada o pobre situacion basal, que
se estima que corresponden al 15% de todos los pacientes y a 30% de los
pacientes mayores de 75 afios (Dupuy, 2011), el tratamiento local estandar ha
sido la radioterapia convencional (Dupuy, 2011). En este tipo de pacientes
también se realiza resecciones sublobares (segmentectomia o reseccion en
cufia), pero se asocia a una mayor tasa de recurrencia tumoral y una reduccion de

la supervivencia a largo plazo en un 5 a 10% (Saeed & Anderson, 2011).

Mas recientemente, han surgido alternativas terapéuticas como la radioterapia
estereotaxica y la radiofrecuencia pulmonar. La radioterapia estereotaxica o
radiocirugia, utiliza mayores dosis menos fraccionadas, mediante guia por imagen
y supresion respiratoria, y tiene eficacia superior a la radioterapia convencional. La
radiofrecuencia, como bien se ha comentado a lo largo de este trabajo, es otra de
las opciones terapéuticas en este tipo de pacientes inoperables, considerada
eficaz y segura para el tratamiento de tumores primarios y metastasicos (Bilal,
Mahmood, Rajashanker, & Shah, 2012; Dupuy, 2011).

La mayoria de los articulos cientificos publicados sobre ablacion por
radiofrecuencia en el tratamiento de tumores malignos en el pulméon que se
encuentran en la literatura, concluyen que la RF es una técnica efectiva y segura
en el tratamiento del carcinoma primario de pulmon (Bojarski, Dupuy, & Mayo-
smith, 2005; Casal, Tam, & Eapen, 2010; Crocetti & Lencioni, 2010; Dupuy, 2011;
Helmberger, 2010; Herrera et al., 2003; L. Huang et al., 2010; Ishibashi et al.,
2003; Lencioni et al., 2004; P. Pereira et al., 2006; Rose et al., 2006; Sano et al.,
2007; Schaefer, Lohrmann, Ghanem, & Langer, 2003; Simon et al., 2007; Suh,
Wallace, Sheehan, Heinze, & Goldin, 2003; VanSonnenberg et al., 2005; Yasui et
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al., 2004; Yokouchi et al., 2008), aunque se reconoce que presentan un disefio de
estudio basado en cohortes pequefias 0 series de casos seleccionados vy
analizados en una sola institucion (Chan et al., 2011; Dupuy, 2011; Haasbeek et
al., 2008; L. Huang et al., 2010; Monaco et al., 2006; Powell et al., 2009; Pua et
al., 2010; Rose et al., 2006; Zhu et al., 2008). No obstante, actualmente existe un
estudio piloto prospectivo (ASOSOG Z4033) financiado por el Instituto Nacional de
Céancer (National Cancer Institute), a través del Grupo del Colegio Americano de
Cirujanos Oncolégicos (American College of Surgeons Oncology), disefiado para
estimar la supervivencia a 2 afios y el control local y recurrencia regional en
pacientes con CPNM en estadio IA, ademas de valorar el papel del PET para
predecir control local y evaluar los efectos de la RF en la funcion pulmonar a corto
y largo plazo (Dupuy, 2011; Lanuti et al., 2009). En este estudio participan 25
instituciones y se esperan resultados preliminares para el afio 2012 (Dupuy,
2011).

Varios de los articulos cientificos de revision de la literatura que se han publicado
en revistas cientificas reconocidas, recogen los resultados de diferentes estudios
internacionales relacionados con la RF percutanea guiada por TC en el carcinoma
de pulmén (Chan et al.,, 2011; Dupuy, 2011; National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2011; Pua et al., 2010; Sofocleous, Sideras, Petre, &
Solomon, 2011; Zhu et al., 2008). Estos articulos de revision tienen en comun que
son basados en el estudio de series de casos, cuya conclusion comuan es que la
ablacion por RF tanto en tumores primarios de pulmén y metastasicos, tiene una
eficacia y seguridad aceptables. Sin embargo, en practicamente todos ellos se
hace énfasis en la necesidad de mayor numero de estudios prospectivos,
multicéntricos, aleatorizados o no, que posean mayor nivel de evidencia cientifica.
También algunos autores han hecho énfasis en la dificultad que existente para
poder comparar y realizar analisis de los datos de los diferentes estudios, debido a
gue no existe uniformidad estandarizada de las diferentes variables, como el
sistema de RF utilizado, la valoracion de la respuesta al tratamiento con RF, la
heterogeneidad de las caracteristicas del tumor y de la poblacion de estudio, la
variabilidad de la definicion de progresion local del tumor y su evaluacion
radiolégica, ademas del corto periodo de seguimiento (Zhu et al., 2008). En el

trabajo de Fernando et al se hizo un intento de estandarizar la respuesta
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terapéutica usando el criterio de evaluacion de tumores sélido modificado
(RECIST modificado) (Fernando et al., 2005), pero dichos criterios no son

aceptados en la literatura relacionada con RF (Lanuti et al., 2009).

En la revista cientifica Journal of Thoracic Imaging del 2011, se publicé una
revision de la literatura evaluando las publicaciones cientificas sobre la ablacion
por radiofrecuencia de tumores pulmonares (primarios y metastasicos), usando
técnicas de medicina basada en la evidencia (Chan et al., 2011). En dicha
evaluacion de la literatura se utilizé la llamada “piramide de evidencia”, que
describe varios niveles de evidencia disponible en la literatura publicada. Para la
blusqueda de la bibliografia disponible, se hacia uso de 4 componentes siguiendo
la llamada técnica “PICO”: Paciente, Investigacion, Comparacion, Outcome (de
“resultado” en inglés) de interés. Adicionalmente, se utilizaron las Tablas de

Niveles de Evidencia de Oxford.

En dicho trabajo, se revisaron un total de 2905 ablaciones realizadas en 1584
pacientes. Ocho estudios evaluaron los tumores malignos primarios de pulmon
por si solos, 11 evaluaron metastasis pulmonares por si solas, 25 evaluaron a
ambas, y 2 no especificaban la histologia. Los resultados revelaron tendencias
hacia el aumento del uso de la sedacion consciente durante la anestesia general,
el aumento de uso de sondas multiples, disminucién del tamafio de los nédulos
seleccionados, y el uso de PET-TC como la herramienta de seguimiento mas
Optima. Hubo 282 (12,2%) recidivas locales que se produjeron en una media de
13 meses. La tasa media de supervivencia global fue de 59,4%, y la tasa de
supervivencia cancer - especifica fue de 82,6%. En la Tabla 1.1, se puede ver un

resumen de algunas variables observadas en los diferentes estudios evaluados.

Mas recientemente, se han publicado estudios comparando la supervivencia de
los pacientes con CPNM tratados con cirugia y terapias ablativas (Lee et al., 2012;
Zemlyak et al, 2010). Zemlyak et al (2010) estimé una probabilidad de
supervivencia a los 3 afios de 87,1%, 87,5% y 77% para la reseccion sublobar, la
RF y la crioablacién respectivamente, aunque enfatiza que se deben realizar
estudios con mayor nimero de pacientes y a largo plazo para poder hacer alguna

recomendacion.
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1.2. Perfil de Sequridad

Con respecto a las complicaciones observadas en relacion con el procedimiento
de ablacion por radiofrecuencia de tumores pulmonares, se puede afirmar que
varias de dichas complicaciones son similares a las observadas durante la
realizacion de la puncién-aspiracion con aguja fina percutanea (PAAF percutanea)
(Sharma et al., 2011; Yamagami et al., 2006). Se ha estimado que la tasa global
de todas las complicaciones en las sesiones de RF en pulmén esta alrededor del
58%, contando las complicaciones menores (50%) y mayores (8%) (Okuma et al.,
2008).

e Mortalidad y Morbilidad

En estudios que incluyeron tratamiento con RF percutanea de pacientes con
tumores primarios y metastasicos de pulmon, la morbilidad global se estimé entre
15,2% y 55,6% (Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini, & Bartolozzi, 2011; Zhu et al.,
2008) y la mortalidad entre 0% y 5,6% (Zhu et al., 2008). En la evaluacién de la
literatura realizada por Chan et al (2011), mencionada en parrafos anteriores, la
morbilidad media fue estimada en 24,6% y la mortalidad relacionada al
procedimiento oscilaba en el rango de 0 a 5,6%, con una tasa de mortalidad
global relacionada al procedimiento de 0,21%. En dicha revision, las
complicaciones mas prevalentes incluyeron el neumotorax (28,3%), el derrame
pleural (14,8%), y el dolor (14,1%).

En un estudio donde se evalud retrospectivamente las complicaciones de 1000
sesiones de RF de tumores pulmonares, hubo 4 muertes (que representan el

0,4%), 3 por neumonia intersticial y 1 por hemotérax (Kashima et al., 2011).

e Neumotdrax y entidades asociadas

La complicacion mas frecuentemente observada es el neumotérax, el cual se
reporta entre el 30 y 60% (Bargellini et al., 2011; Dupuy, 2011; Gillams, 2005;
Okuma et al.,, 2008; P. L. Pereira & Salvatore, 2012; Sharma et al., 2011;
Sofocleous et al., 2011; Yamagami et al., 2006). La mayoria son autolimitados y
asintomaticos, resolviéendose de manera espontanea, y soOlo entre 4% y 16%

necesitan colocacién de drenaje (Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini y Bartolozzi,
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2011; Dupuy, 2011; Pereira y Salvatore, 2012). De hecho, el neumotorax es
considerado una complicacion esperada del procedimiento de RF en el pulmén
(Dupuy, 2011). Alrededor del 40% de los neumotérax pueden ser de aparicion
tardia o recurrente, y 12% de éstos necesitan tratamiento (Clasen et al., 2009;
Pua et al., 2010; Yoshimatsu et al., 2009).

Como bien se comentd anteriormente, estos datos sobre el neumotérax como
complicacion de la RF en el pulmén, son muy similares a los resultados
observados durante la realizacion de la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF
percutdnea), al comparar con los resultados del trabajo de Geraghty et al. (2003).
En dicho trabajo, de un total de 846 pacientes a quienes se les realizé PAAF
transtoracica, 226 tuvieron neumotérax. Se observé neumotoérax en 124 casos de
un total de 324 (38%), cuando se utiliz6 la aguja 18G, y en 121 casos de un total
de 522 (23%), cuando se utilizé la aguja 19G. También se deduce que el tamafio
de la aguja y la edad del paciente pueden ser factores influyentes en la tasa de

neumotérax como complicacion (Geraghty et al., 2003).

Algunos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de neumotérax son: la
edad (mayor a 60 afos), enfisema, didmetro del tumor menor a 1,5 cm, lesiones
en bases pulmonares, distancia atravesada por el electrodo en el pulmén aireado,
cisura atravesada por electrodo (Hiraki et al., 2006; Nour-Eldin et al., 2009),
cirugia toracica previa, nUmero de tumores tratados y numero de electrodos
colocados, y el tamafio del electrodo (14 a 17G) (Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini
y Bartolozzi, 2011; Dupuy, 2011).

El neumotérax intratable debido a fistula broncopleural se ha reportado en 0 ,6%
(Bargellini et al.,, 2011; Cannella et al., 2010). Se desarrolla dentro de las 4
semanas posteriores al procedimiento, debido a continuacion de la necrosis de la
lesidn ablativa postablacion periférica. Se pueden resolver espontaneamente,
pero algunas pueden requerir evacuacion quirdrgica o esclerosis con fibrina
(Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011). EI neumotérax tardio también esta
descrito como complicacion debido a una fistula broncopleural subyacente, con

potencial para evolucionar hacia un neumotoérax a tension (Clasen et al., 2009).

De manera general, los neumotorax leves y asintomaticos, pueden ser tratados de
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manera conservadora. Los neumotorax mas importantes, que producen
sintomatologia, se deben evacuar mediante el uso de catéteres de drenaje o
tubos de térax (si fuera necesario, debido a la gravedad del neumotérax). Si este
tipo de caso sintomatico se presentara durante el procedimiento, se puede realizar
aspiracion del neumotdrax mediante la puncion con otra aguja, o incluso colocar
un catéter de drenaje pleural en la misma mesa del TC y proseguir con el
procedimiento si se ha logrado evacuar el aire y controlar los sintomas asociados

(Shankar, Silverman, Tuncali, Morrison, & VanSonnenberg, 2003).

En el estudio de Kashima et al. (2011), donde se evalud retrospectivamente las
complicaciones de 1000 sesiones de RF de tumores pulmonares, dentro de las
complicaciones mayores se encuentra que 1,6% de los casos de neumotérax

requirieron esclerosis pleural.

También puede asociarse enfisema subcutéaneo en 16% de los casos (Okuma et
al., 2008).

e Derrame pleural

Puede ocurrir que exista un pequefio derrame pleural en lesiones periféricas,
debido a la lesion térmica de la pleura, siendo asintomaticos y tratados de manera
conservadora, debido a que son autolimitados (Dupuy, 2011). Se ha observado
hasta en 13% de las sesiones (Okuma et al., 2008). No obstante, se ha descrito la
existencia de derrame pleural masivo en un paciente con 3 sesiones

consecutivas, que tuvo que ser tratado con drenaje pleural (Hiraki et al., 2006).

e Hemorragia parenquimatosa y Hemoptisis

La hemorragia parenquimatosa puede observarse en 8 a 10% de los casos
(Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini y Bartolozzi, 2011). Otros autores han descrito
una incidencia del 1 al 6% (Nour-Eldin, Naguib, Mack, Abskharon, & Vog|, 2010).

Su forma de presentacion puede ir desde una leve hemorragia parenquimatosa,
clinicamente irrelevante, hasta una hemorragia pulmonar masiva que amenaza la
vida del paciente. No obstante, la incidencia podria estar subestimada debido a
gue la mayoria de las veces se resuelve espontaneamente y en muchos casos no

es clinicamente relevante (Nour-Eldin et al., 2010; Steinke, King, Glenn, & Morris,
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2003).

En los casos de hemorragia pulmonar masiva, el procedimiento para evitar la
asfixia y controlar la hipoxia por hemoptisis, es aplicar presion positiva
en las vias respiratorias e intubacion selectiva (si es necesario),
seguido por succion y limpieza de la sangre acumulada en el arbol
traqueobronquial, para mantener la via respiratoria superior clara y patente.
Ademas, para limitar la acumulacion de sangre s6lo al pulmoén afectado, la
posicion del paciente podria ayudar. Los inotrOpicos positivos se indican para
proteger contra la hipoxia inducida por bradicardia y el paro cardiorrespiratorio
(Nour-Eldin et al., 2010).

La hemoptisis se ha descrito en alrededor del 16,6% de los casos, siendo masiva
en 0,4%, acompafiando a la hemorragia pulmonar (Pua, Thornton y Solomon,
2011). En el trabajo de Okuma et al 2008, fue del 9%, siendo autolimitada a los 3

dias cuando era leve.

e Neumonia, Fiebre vy Sindrome Postablacién

La neumonia se observa hasta en 16% de los casos, mas comunmente en
pacientes con enfermedad obstructiva crénica y en lesiones centrales tratadas
(por obstruccién lesiva del bronquio durante el procedimiento) (Sharma, Moore,
Lanuti y Shepard, 2011). En el estudio de Kashima et al. (2011), donde se evalué
retrospectivamente las complicaciones de 1000 sesiones de RF de tumores
pulmonares, dentro de las complicaciones mayores se encuentra que 1,8% de los

casos tuvo neumonia y 1,6% sufrié de absceso pulmonar.

La tos productiva con esputo marron puede durar de 2 a 4 semanas después del

procedimiento en algunos pacientes (Dupuy, 2011).

Se ha descrito el sindrome postablacion: febricula, fatiga y mialgias, que puede
durar por 2 semanas. Se asocia a toxinas circulantes en torrente sanguineo
producidas por la necrosis tumoral y se puede aliviar con antiinflamatorios no

esteroideos (Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011).

También la elevacion de la temperatura corporal (hasta 38°C) puede

observarse en algun caso (Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini y Bartolozzi, 2011).
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e Dolor

El dolor peri y post-procedimiento es frecuente, pudiendo prolongarse hasta 7
dias y requerir analgésicos para prevenir la disnea caso (Bargellini, Bozzi, Cioni,
Parentini y Bartolozzi, 2011; Dupuy, 2011). Se ha observado en el 46% de las
sesiones de RF, mas frecuentemente en los situados a menos de 1 cm de la
pleura, y mas frecuente que el neumotérax en algunas series (aunque lo

consideran efecto colateral también) (Okuma et al., 2008).

e Lesiones térmicas

La lesion del nervio frénico se puede observar cuando el calor se transmite
hacia el nervio al tratar una lesion proxima al mismo (Dupuy, 2011). La paralisis
diafragmética resultante de la lesién del nervio frénico puede causar hipoxemia,

hipercapnia y hasta 20% menos captacién de oxigeno del pulmon ipsilateral.

El nervio frénico no es visible en los estudios radiol6gicos, pero se puede inferir su
localizacion intratoracica mediante referencias anatomicas reconocibles. En el
torax, el nervio frénico inicialmente discurre paralelo al curso de la arteria mamaria
interna y luego desciende por el aspecto lateral del mediastino medio, justo por
debajo de la pleura mediastinica. Algunos puntos de referencia Gtiles para inferir la
localizacion del nervio son: A la derecha, el nervio frénico pasa posterior a la vena
subclavia, lateral a la vena braquiocefélica y vena cava superior y anterior al hilio
derecho y continta lateral a la cubierta pericardica de la auricula derecha y la
vena cava inferior, antes de perforar el tendon central del diafragma, lateral a la
abertura de la vena cava cerca del angulo cavoatrial. En los pacientes con I6bulo
de la acigos, el nervio frénico derecho puede viajar en la fisura de la &cigos. A la
izquierda, el nervio frénico se encuentra en la cara medial del vértice del pulmon
izquierdo, en una ranura entre las arterias carétida comun y subclavia izquierdas.
Pasa por fuera del arco aértico y continta por delante del hilio izquierdo entre el
pericardio y la pleura mediastinica, pasando justo superficial al ventriculo izquierdo
antes de entrar al diafragma, lateral a la superficie cardiaca izquierda (Thornton,

Solomon, Dupuy, & Bains, 2008).

Las quemaduras a nivel de las almohadillas son raras, y pueden ser debidas a

la presencia de arrugas en la zona metélica de la almohadilla, donde circulan
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minicorrientes en la piel, causando calor disipado de manera irregular (Sharma,
Moore, Lanuti y Shepard, 2011).

e Siembra tumoral

La siembra tumoral en el tracto del electrodo se ha documentado como un
incidente aislado (Dupuy, 2011; Guihaire, Verhoye, Latour, & Leguerrier, 2010;
Yamakado et al., 2005). Podria tratarse con ablacion adicional o reseccion

quirargica (Dupuy, 2011).

e Otras complicaciones descritas

También se ha descrito el reinicio de marcapaso durante el procedimiento
ablativo, por lo que es importante contar con la opinién del cardidlogo antes del
procedimiento y observar cambios relacionados con el reinicio del dispositivo
durante el procedimiento (Donohoo, Anderson, & Mayo-smith, 2007; Dupuy,
2011).

Un riesgo potencial asociado con la RF es la embolizacion sistémica o
embolismo aéreo, con incremento del riesgo de accidente cerebro-vascular. No
obstante, en diversos estudios visualizandose microburbujas a nivel de carétidas
mediante el uso de ecografia doppler, no se observaron alteraciones a nivel del
parénquima cerebral (Dupuy, 2011; Jeannin et al., 2009; Okuma et al., 2008,
2010; Okuma, Matsuoka, Tutumi, Nakmura, & Inoue, 2007; Yamamoto et al.,
2004).

La existencia de pseudoaneurisma de la arteria pulmonar, aunque raro
(incidencia de 0,2%), se ha descrito cuando la lesion esta cercana a la division de
la arteria pulmonar (Sakurai, Mimura, Gobara, Hiraki, & Kanazawa, 2010).

La muerte del paciente se ha descrito en casos de pulmén Udnico y
neumonectomia contralateral, hemoptisis masivas tardia en ablacién de lesion
central, sindrome de distress respiratorio del adulto, puncién accidental del
corazon, neumonia intersticial y hemotorax masivo (Kashima et al., 2011; Sharma
etal., 2011).
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1.3. Sequimiento y control

El seguimiento radiolégico es fundamental para confirmar los hallazgos
postablacién esperado y descartar progresion tumoral local. Por ello se hace
importante reconocer los cambios asociados con la ablacion por RF, siendo el TC
el método de imagen que con mayor frecuencia se emplea para este fin
(Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini y Bartolozzi, 2011; Sharma, Moore, Lanuti y
Shepard, 2011).

Los protocolos de seguimiento varian dependiendo de la institucion, siendo el mas
frecuentemente la realizacion de un estudio de TC toracico con CIV al mes y
luego cada 3 meses (mes 3, 6, 12). Luego se realizaria uno alos 18 meses y
posteriormente cada afio (Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini y Bartolozzi, 2011,
Sharma, Moore, Lanuti y Shepard, 2011).

El PET-TC es la otra exploracién que se esta utilizando cada vez con mayor
frecuencia, dependiendo de su disponibilidad. De manera general, se realiza un
estudio al mes, a los 6 y a los 12 meses (Palussiere et al., 2011; Purandare et al.,
2011; Sharma et al., 2011; Sanchez de Cos et al., 2011). Se ha estimado que el
tiempo de inicio del seguimiento con PET-TC es a los 3 meses, considerandose
que el SUVmax es un indicador predictivo atil (Higaki et al., 2008).

2. NUESTROS RESULTADOS

2.1. Resultados generales

Es importante resaltar nuevamente, que no existe uniformidad en el disefio de los
diferentes estudios sobre RF en tumores pulmonares. También, muchos de los
trabajos publicados presentan datos que incluyen tanto carcinomas primarios de
pulmon como tumores metastasicos. Es por ello que la comparacion entre los
diferentes trabajos publicados, puede llegar a ser limitada (Zhu et al., 2008) y

debe tenerse en cuenta al analizar nuestros resultados.
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2.1.1. Andlisis descriptivo

En nuestro estudio, desde el punto de vista demogréfico, la edad media de 67,9
afos (DE=11,32) observada en los pacientes incluidos en este estudio, es muy
similar a la de la gran mayoria de estudios disponibles en la literatura (Chan et al.,
2011).

Por otro lado, la proporcion varén/mujer (aproximadamente 9/1) observada en
nuestro trabajo, podria considerarse en concordancia con la tendencia
epidemioldgica del cancer de pulmon, el cual afecta mas frecuentemente a los
varones. No obstante, dicha proporcion difiere de la observada en varios de los
trabajos publicados (Chan et al., 2011; Lanuti et al., 2009; Lencioni et al., 2008;
Thanos et al., 2006), posiblemente en relacion con la heterogeneidad de los
grupos analizados, donde son incluidos los pacientes con metastasis pulmonares,
pudiendo afectar el comportamiento epidemiolégico de las muestras. Ciertamente,
esta diferencia también se observa con uno de los trabajos realizados s6lo con
pacientes con carcinoma primario de pulmoéon (Simon et al, 2007), ya
probablemente relacionado con el habito tabaquico poblacional, o simplemente

sea un hecho aleatorio.

Segun el tipo histolégico, en nuestro estudio se sigue una tendencia
epidemiolégica similar a la descrita (Kligerman & White, 2011a), siendo el
carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma los mas frecuentes (35,5% y 29,4%

respectivamente).

En la revision de la literatura realizada por Chan et al (2010), se observa que
practicamente sélo la mitad de los estudios publicados seleccionados, hacen una
analisis descriptivo segun el subtipo histolégico de CPNM, donde se mantienen el
carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma como los mas frecuentes. La otra
mitad lo hacen de acuerdo al tipo de lesion segun sea primaria 0 metastasica (y el

origen de la misma) o sencillamente no hacen ninguna.

En el estudio de Lanuti et al (2009), donde se estudiaba el uso de RF en CPNM
en estadio | y sus resultados a largo plazo, la clasificacibn segun el subtipo
histolégico también mantenia al carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma

como los mas frecuentes.
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En relacion a la estadificacion TNM de los pacientes de nuestro estudio,
podemos observar que fueron tratados pacientes de todos los estadios del | al 1V,
siendo 65% correspondiente a los estadios precoces (I-1l) (Figura 48) y 35% a los

tardios (lll-1V). Hasta 24% correspondian al estadio 1V especificamente.

Figura 48. Hombre 76 afios con diagndstico de carcinoma epidermoide de pulmén (37 mm)
Estadio Il. Inoperable por alteracion de funcién respiratoria. a) Masa pulmonar en pulmon
izquierdo; b) Aguja Cool-Tip en la lesidon, con neumonitis perilesional por procedimiento de ARF,
con hemorragia parenquimatosa perilesional asociada. Neumotérax moderado asociado al
procedimiento; c) y d) Colocacion de catéter de drenaje (pig-tail) durante procedimiento; e) y f)
Control al primer mes post-procedimiento. Ausencia de realce de la lesion. G) y h) Control a los
12 meses. Cicatriz post-procedimiento. Ausencia de realce en la cicatriz. Control tumoral local
conseguido.
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Actualmente, la mayoria de los estudios se enfocan en evaluar la eficacia y
seguridad de la RF en el tratamiento de CPNM en estadios tempranos (I-Il) en
pacientes considerados no candidatos quirargicos (M. D. Beland, Wasser, Mayo-
smith, & Dupuy, 2010; Chan et al., 2011; Pua et al., 2010). La justificacion de este
hecho la describe Pua et al (2010) en su trabajo, comentando que ha sido el
continuo debate sobre la terapia quirirgica mas adecuada para el tratamiento de
los estadios tempranos del CPNM, es decir, la realizacion de lobectomia o
reseccion sublobar (y sus variantes: segmentectomia y reseccion en cufia) y sus
resultados controversiales en relacion a la supervivencia global y el tiempo de
recurrencia locorregional, con diferencias estadisticamente no significativas
(Birdas et al., 2006; Kraev et al., 2007; Linden et al., 2005; Nakayama et al., 2007,
Shiraishi, Shirakusa, Horatsuka, Yamamoto, & Iwasaki, 2006), lo que ha tenido un
tremendo impacto positivo en otras terapias alternativas como la RF o la RT
estereotéxica (El-sherif, Luketich, Landreneau, & Fernando, 2005; Linden, Wee,
Jaklitsch, & Colson, 2008; Nguyen, Scott, & Goldberg, 2006; Pua et al., 2010).

La indicacion mas comun de reseccion sublobar es en el carcinoma primario de
pulmon en pacientes con reserva pulmonar inadecuada para tolerar lobectomia.
Es en este tipo de pacientes en los que el uso de la RF en pulmén ha ido
incrementandose (Pua et al.,, 2010). En el estudio multicéntrico llamado
RAPTURE (Lencioni et al., 2008), se demostrd diferencia no significativa en la
funcion pulmonar durante la evaluacion clinica en las visitas de seguimiento
sucesivas. Incluso se ha publicado un estudio con resultado satisfactorio en
pacientes con pulmén unico (M C Ambrogi, Fanucchi, Lencioni, Cioni, & Mussi,
2006; Hess et al., 2011).

No obstante, esta descrita la indicacion en pacientes con CPNM en estadios
tardios (lll-IV), que incluye pacientes con metastasis consideradas estables,
aunque no se conocen estudios evaluando especificamente los beneficios sobre

la supervivencia, pero si se ha demostrado su factibilidad (Pua et al., 2010).

En nuestro estudio, la indicacién para incluir a estos pacientes con estadios
avanzados, es similar a la descrita en la literatura (Pua et al., 2010): Recidivas
Unicas localizadas en el térax, no susceptibles de tratamiento radioterapéutico

(por haber recibido radioterapia previa en la region de recidiva) ni quirurgico (por
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localizacion en vértices pulmonares o en intimo contacto con estructuras
mediastinicas, grandes vasos o diafragma, o por recidivas en lechos cicatriciales
previos) (Figura 49). En los pacientes de este grupo (con recidiva Unica localizada
en el térax) se habian aplicado diferentes ciclos de quimioterapia (segun

protocolos clinicos conocidos) o sesiones de radioterapia previos.

Figura 49. Paciente de 45afios, con carcinoma epidermoide pulmén estadio IV. No responde a
quimioterapia ni a radioterapia. a) TC diagnoéstico inicial, donde se visualiza con ventana de
mediastino la masa tumoral en LSD (paciente en supino). El tumor invade canal raquideo; b), c),
d) y e) al afio se realiza RF mediante aguja tipo Cool-tip, con varios pases (paciente en prono);
f) control al mes: recidiva de la lesion tumoral. No se consigue con esta técnica la destruccion
completa. Las lesiones mayores a 5 cms recidivan pronto.

C)

Por otro lado, la seleccibn s6lo de pacientes con CPNM, excluyendo a los
pacientes con metastasis pulmonares, hace que nuestra muestra sea MAas
homogénea en relacion al tipo de afectacion tumoral. No obstante, la inclusion de
diferentes estadios, precoces y avanzados, les confiere diferencias en la evolucion
clinica dentro de los pacientes seleccionados, lo que podria repercutir en algunos

analisis de resultados.
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La situacion clinica del paciente, definido por alteracion de la funcion pulmonar
y el alto riesgo cardiovascular, que en la gran mayoria de los estudios juega un rol
esencial en la seleccion de los pacientes (Chan et al., 2011; Dupuy, 2011; Pua et
al., 2010), fue determinante para la decision de realizar la RF percutanea en 65%
de los casos de nuestro estudio. La extensién de la enfermedad (26%) y la
localizacion (6%) fueron los otros determinantes. Estos dos Ultimos determinantes
podrian justificarse por la inclusién de pacientes no candidatos quirdrgicos pero
por estadificacion avanzada (36%). Dado lo avanzado de la estadificacion y, por
ende, de la enfermedad, el componente clinico como determinante podria
considerarse implicito, aunque objetivamente este no fue valorado

especificamente para este grupo.

Fueron tratados 10 casos por tumor primario (59%) y 7 casos por recidiva
tumoral Unica (41,2%), los cuales incluian recidiva local, multicéntrica y
metastasis a distancia. Uno de los casos de recidiva local aun se reestadifico en
estadio temprano. De esta manera, se puede deducir que la proporcion de
tumores primarios y recidivados corresponde practicamente a la obtenida en la

estadificacion.

El nimero de lesiones a las cuales se le realiz6 RF en nuestro estudio, un total de
27 nodulos tratados, considerando que se tratan de tumores por CPNM, esta
muy por encima del nimero de lesiones tratadas en mas de la mitad de varios de
los estudios de buen disefio metodoldgico (11 estudios) publicados entre el 2003 y
2006 y seleccionados por Zhu et al. (2008) en su revision. El centro de
tratamiento Caserta fue el que tuvo mas lesiones tratadas (33) (Belfiore et al.,
2004; Zhu et al., 2008). Incluso los reconocidos trabajos de Lanuti et al (2009) y
Lencioni et al (2008) (estudio RAPTURE), tuvieron un total de 34 y 38 tumores de

CPNM tratados respectivamente.

Con estos datos, se puede decir que el nUmero de lesiones tratadas en nuestro
estudio, estd en un rango comparable con importantes estudio (como el estudio
RAPTURE del 20008) e incluso por encima de un buen nimero de trabajos
considerados de buen disefio metodologico en la literatura, por lo menos hasta el
2006.
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La media del diametro de los tumores tratados inicialmente, fue de 31,3 mm
(DE=17,6), en un rango entre 4 y 65 mm. La media del didmetro en nuestro
estudio esta ligeramente por encima de los estudios de Lanuti et al (2009) vy el
estudio RAPTURE, con medias de diametro tumoral de 20 mm (DE=10 mm) y 22
mm (DE=7 mm) respectivamente. El diametro maximo fue de 65 mm (Figura 49),
menos comunmente observado en la mayoria de los estudios, aunque se han
observado publicaciones con lesiones de 70, 98 y hasta 120 mm (Zhu et al.,
2008).

Para recapitular, fueron tratados 27 lesiones en 17 pacientes, en un total de 32
sesiones de RF percutanea (la mediana calculada por Zhu et al (2008) fue de
43,5) y 54 punciones percutaneas o pases de aguja (aproximadamente 2 por

procedimiento).

En una mediana de tiempo de seguimiento de 20 meses, se logré conseguir el
control local de la lesién tumoral en 17 nodulos tratados (63%) (Figura 48), lo
gue también podria traducirse como que hubo recidiva local en 37% de los
tumores tratados, independientemente del tamafio de la lesion (Figura 49 y 50).
En nuestra experiencia inicial publicada en Medicina Clinica del 2010 (Camacho
et al., 2010), el control local se consiguio en 75% de los casos, pero la mediana de
seguimiento fue de 12 meses y el numero de pacientes incluidos era menor (15),
algunos sin revision final completa para la fecha de cierre de dicho estudio,
factores que puede haber influido en la ligera diminucion de la tasa de control

local.

Figura 50. Mujer de 63 afios con carcinoma de pulmén estadio Il. a) TC diagndstico inicial (en
supino), donde se visualiza con ventana de pulmén una masa de 46 mm; b), c), d) RF
percutanea de la lesion con aguja tipo Cool-tip (en prono). Neumonitis perilesional y pequefia
hemorragia alveolar asociada. Neumotérax derecho con catéter de drenaje pleural posterior; €)
y f) control al mes posterior al procedimiento. Realce focal anterior en la lesién, que traduce
recidiva local; g), h), i) Segunda sesién de RF al siguiente mes, esta vez con aguja desplegable
tipo paraguas. Neumonitis perilesional. Sin complicaciones; j), k), ) Control al mes posterior a la
segunda RF. Captacion nodular focal en la lesion, que traduce nueva recidiva tumoral local; m),
n), o) Tercera RF a los dos meses posteriores, con aguja tipo paraguas. Sin complicaciones; p),
g) Control de TC al mes, sin captaciones patologicas ni crecimiento tumoral; r), s), t), u) Contro
de TC a los 6 meses. Cicatriz en lecho de RF. No se observa lesion ni captacion patolégica (no
se muestra ventana mediastinica con contraste en esta figura).
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En la revision realizada por Chan et al (2010), se estimé en el analisis de los
estudios revisados, una recidiva local de 22,2% para los carcinomas primarios de
pulmon, sin correlacion con el tamafio de la lesion, la edad del paciente, la
duracion del seguimiento o el tiempo hasta la recidiva local. No obstante, en la
revision de Zhu et al (2008), se hace mucho énfasis en la dificultad para evaluar el
control tumoral debido a la heterogeneidad de la caracteristica de los tumores en
los trabajos seleccionados, con mucha variabilidad en los resultados de recidiva
tumoral local (minimo 3% y maximo 38,1%), por lo que sugiere cautela al

momento de analizar resultados en diferentes estudios.

En un estudio se valoro la recidiva intrapulmonar y extrapulmonar en pacientes
con CPNM tratados con RF (Rossi et al., 2006), que fueron de 13,3% y 20%

respectivamente, entre los 6 y 12 meses. En nuestro estudio, al definir recidiva
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intrapulmonar como recidiva multifocal y recidiva multicéntrica, y la recidiva
extrapulmonar como la metastasis a distancia, tenemos unos valores de 26,3% y
21,05% respectivamente, por lo que la recidiva intrapulmonar es ligeramente mas
elevada en nuestro estudio. En el estudio referido, los pacientes con CPNM no
estan categorizados segun su estadificacion, por lo que no es factible saber la
proporcion de estadio precoces/avanzados, importante debido al diferente
comportamiento de la enfermedad segun estadio. En los estudios de revision, son
muy pocos los articulos incluidos que valoran la recidiva tumoral intrapulmonar y

extrapulmonar o conceptos similares (Chan et al., 2011; Zhu et al., 2008).

En los trabajos publicados sobre RF en CPNM de Ambrogi, Dini, Melfi, & Mussi
(2007), Fernando et al. (2005) y Lanuti et al. (2009), se obtuvieron tasas de
recidiva tumoral local de 31%, 38,1% y 31,5% respectivamente, resultados que

son comparables a los obtenidos en nuestro estudio.

En mudltiples estudios se ha observado que el tamafio del tumor puede afectar la
efectividad de la ARF en el control local (los menores de 3 cm responden mejor).
Aunque en este trabajo no se valord especificamente el control local determinado
para diferentes tamafios de los nodulos, se puede establecer que se logra un
porcentaje alto de control local (63%) dentro de un amplio rango de diametro de

estos (entre 4-65 mm).

El uso de la técnica de sedacion durante el procedimiento ha evolucionado de la
anestesia general a la sedacion consciente (Chan et al, 2010). En el estudio
RAPTURE (Lencioni et al, 2008), todos los procedimientos fueron realizados
exclusivamente bajo sedacién consciente, lo que coincide con lo aplicado en

nuestro estudio, sin que se registraran incidencias relacionadas con la misma.

El protocolo de seguimiento de nuestro estudio es similar a los descritos mas
frecuebtemente en la literatura: estudio de TC toracico con CIV al mes y luego
cada 3 meses (mes 3, 6, 12). Luego uno a los 18 meses y posteriormente cada
afio (Bargellini, Bozzi, Cioni, Parentini y Bartolozzi, 2011; Sharma, Moore, Lanuti y
Shepard, 2011). La evolucién individual de cada paciente, dictaba finalmente si se

hacia algun cambio en los tiempos del protocolo de seguimiento.
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2.1.2. Andlisis de supervivencia

La estimacion de la probabilidad de supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad a los 12 meses fue de 64,7% (SE=11,6) y a los 20
meses de 46,2% (SE=13,8), con una mediana de seguimiento de 20 meses

(Gréficos 1y 7 en la seccién de Resultados).

Primero, es importante enfatizar la coincidencia en los resultados del calculo de
la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad. No es comun
encontrar coincidencias practicamente iguales entre ellas. De hecho, en la
literatura revisada no se ha encontrado tal observaciéon. Una de las razones por
las cuales se ha obtenido este resultado, puede estar en relacién con la
pequefia muestra de pacientes incluidos y el corto periodo de tiempo de
seguimiento, lo que hace que puedan equipararse las observaciones
relacionadas para la estimacioén de ambas. Esta apreciacién es mantenida en el

resto de célculos de supervivencia realizados para este estudio.

Al analizar los datos de supervivencia de los diferentes estudios publicados,
debemos recordar la heterogeneidad existente entre ellos. Pocos son los
trabajos que analizan la supervivencia con RF en tumores pulmonares
especificamente en pacientes con carcinoma primario de pulmén (Chan et al.,
2011; Dupuy, 2011; Zhu et al.,, 2008). La mayoria incluye tanto tumores
primarios como secundarios o metastasicos dentro del analisis, hecho que
algunos autores reconocen como una limitacion, incluso en trabajos
considerados de referencia, como lo es el estudio RAPTURE del 2008 (Lencioni
et al., 2008). En la revisibn de Chan et al (2010), de un total de 38 trabajos
evaluados, sélo 8 analizaban el carcinoma primario de pulmoén especificamente.
Adicionalmente, la tendencia es analizar la supervivencia en estadios precoces
de CPNM, a diferencia de nuestro trabajo, que incluye pacientes en cualquier
estadio de la enfermedad.

De cualquier manera, nuestros resultados sobre la supervivencia global
especificamente, son comparables con los que se observan en la literatura
relacionada con RF en pacientes con CPNM. En el estudio RAPTURE

(Lencioni et al., 2008), publicacion de referencia y considerado el primer estudio
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prospectivo, multicéntrico, con intencion de tratar para el afio 2008, la
supervivencia global para pacientes con CPNM tratados con RF fue de 70%
(IC95% 51 — 83%) a los 12 meses y de 48% (30 — 65%) a los 24 meses,
resultados comparables con los obtenidos en nuestro estudio, los cuales fueron
de 64,7% (SE=11,6) a los 12 meses y de 46,2% (SE=13,8) a los 20 meses. Por
otro lado, en el trabajo de evaluacion de la literatura de Chan et al (2010),
donde se valoraron los estudios publicados usando técnicas de medicina
basada en evidencia como ya se ha mencionado anteriormente, al evaluar los 8
estudios sobre RF en carcinoma primario de pulmaon, la supervivencia global fue
de 58,3% en un periodo de seguimiento de 40,4 + 40,3 meses, que es
ligeramente inferior a la obtenida en nuestro estudio, aunque el periodo de

seguimiento no es del todo comparable.

Segun la estadificacion por grupo, los estadios precoces (I-Il) presentaron una
probabilidad de supervivencia global a los 11 meses de 72,7% (SE=13,4) y a los
20 meses de 58,2% (SE=16,9), con una mediana de seguimiento de 20 meses,
pero no fue estadisticamente significativa. No obstante, al comparar con los
resultados de nuestra experiencia publicada en el afio 2010 (Camacho et al,
2010), donde se obtuvo supervivencia global de 62,2% a los 12 meses y de
53,4% a los 24 meses, con mediana de seguimiento de 12,5 meses, se puede
objetivar un ligero aumento de las tasas, probablemente por la inclusion de

nuevos casos y mayor tiempo de seguimiento de los pacientes.

En relacion con a la supervivencia libre de enfermedad, son pocos las
publicaciones que hacen la estimacién de la misma. En el trabajo prospectivo
de Lanuti et al (2009), la supervivencia libre de enfermedad fue de 82%, 57% y
39% a los 12 meses, 24 meses y 36 meses respectivamente, mejores que los
obtenidos en nuestro estudio, de 64,7% (SE=11,6) a los 12 meses y de 46,2%
(SE=13,8) a los 20 meses. No obstante, Lanuti et al (2009) estudiaron pacientes
con CPNM en estadio |, a diferencia de los incluidos en nuestro estudio, que
eran de cualquiera de los estadios de la enfermedad, o que modifica la curva
de supervivencia tanto global como libre de enfermedad. En un estudio
publicado en el 2006, donde se analiz6 la eficacia local y supervivencia de la RF

pulmonar con un periodo minimo de seguimiento de 1 afio (de Baére et al.,
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2006), se estimé una supervivencia libre de enfermedad a los 18 meses de
34%, inferior a la calculada en este estudio.

Aunque en valores relativos se pueden observar diferencias porcentuales para
la supervivencia global y la libre de enfermedad segun el tipo histolégico, segun
el grupo de estadificacion precoz (I-1) o avanzados (llI-1V), segun tamafio de las
lesiones (< 0 > 30 mm), grupo etario (< o > 70 afios) o tipo de aguja (Cool-tip o
tipo paraguas), dichas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,05), probablemente por lo pequefio de la muestra y el corto tiempo de

seguimiento.

Por otro lado, al realizar el analisis de regresion multivariable, en nuestro
estudié se demostré que los pacientes con tratamiento de nédulos menores de
30 mm mediante RF percutanea guiada por TC, tienen un riesgo menor de
morir o de recidivar que los que tienen nédulos mayores a 30 mm (0,026 veces
mas riesgo, es decir, al multiplicarlo al final traduce menor riesgo). Este
resultado esta en concordancia con lo observado por Okuma et al (2010) en su
trabajo sobre determinantes de progresion local, en su andlisis multivariable,
aunque el limite del tamafio fue marcado en 20 mm (mayor o menor a 2 cms).
Por otro lado, si se hace una extrapolacion de este resultado para compararlo
con los analisis de datos univariables publicados en la literatura, se podria
deducir con bastante seguridad, que también este resultado esta en
concordancia con lo descrito en las distintas publicaciones, en las cuales se
establece una mejor supervivencia y menor riesgo de progresion en los tumores
menores de 3 mm (Chan et al., 2011; Dupuy, 2011; Lanuti et al., 2009; Okuma
et al., 2010; Zhu et al., 2008).

El andlisis multivariable también determiné que los pacientes con enfermedad
metastasica previo al procedimiento, presentarian un riesgo 3,615 veces mayor
de morir de que los pacientes que no tienen metastasis. Aunque no se ha
conseguido comparar este dato con alguno publicado en la literatura revisada,
podria decirse que es un resultado que esta en concordancia con lo que seria la
evolucion de la enfermedad, es decir, la presencia de metastasis es un factor

conocido de peor pronéstico.
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Al dividir el nimero de casos tratados con esta técnica segun el periodo de tiempo
en el que se realizd, podemos observar en los resultados del andlisis descriptivo
que 5 casos fueron tratados en el periodo comprendido entre el afio 2003 y el afio
2006, y 12 casos en el periodo 2007-2011. Aunque la hazard ratio calculada para
estos datos no fue estadisticamente significativa, teniendo en consideracion uno
de los trabajos publicados en la literatura (Okuma et al., 2010), se podria
especular que el aumento del niumero de casos del primero al segundo periodo,
podria corresponderse a una inclinacién positiva en la curva de aprendizaje, que
al final podria impactar positivamente en los resultados técnicos, que
probablemente no se hace evidente en el andlisis univariable y multivariable de

este estudio por tener una muestra pequeiia.

Este aspecto fue publicado en un estudio sobre curva de aprendizaje realizado
con dos grupos de 35 pacientes en distintos periodos, haciendo uso de RF
percutanea en metastasis pulmonares de carcinoma de colon, evidenciandose

disminucion de la morbilidad con la experiencia acumulada (Yan et al., 2006).

2.2. Perfil de Sequridad

De manera similar a lo demostrado en otras publicaciones, el perfil de seguridad
de la técnica de RF percutanea guiada por TC es aceptable, dado que no hubo
mortalidad asociada a la misma ni se produjeron complicaciones que pusieran en

peligro inminente la vida del paciente.

Solo en un poco menos de un tercio de las sesiones se produjo alguna
complicacién. Del total de todas las sesiones realizadas, 28,12% presentaron
alguna incidencia relacionada con el procedimiento, tasa que esta por debajo de
la tasa de 58% calculada por Okuma et al (2008) en su estudio y que es
comparable a la estimada de 24,6% (como morbilidad) en el estudio de revision
de Zhu et al (2008).

El neumotoérax fue la complicacion mas frecuentemente observada en nuestro
estudio, en un 33,33% de los casos (Figura 48 y 49). Esta cifra es similar a

multiples estudios relacionados con el procedimiento, tanto en el tratamiento de
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tumores primarios como los metastasicos (Okuma et al., 2008; Zhu et al., 2008).
De los 5 neumotoérax observados en nuestro estudio, 2 necesitaron drenaje
pleural (40%) (Figura 48), que porcentualmente es mas elevado que el
porcentaje estimado en el estudio de Zhu et al (2008), el cual fue de 14,4%, con
una rango entre 0% y 63,2%. Nuevamente, la heterogeneidad de las variables
valoradas en cada estudio, puede influir en los resultados y la comparacion de
los mismos entre estudios. Recordemos que existen factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de neumotérax, como la edad (mayor a 60 afios), el
enfisema, el didmetro del tumor menor a 1,5 cm, las lesiones en bases
pulmonares, la distancia atravesada por el electrodo en el pulmén aireado, cisura
atravesada por electrodo, cirugia toracica previa, numero de tumores tratados,
namero de electrodos colocados, y el tamafio del electrodo (14 a 17G) (Bargellini
et al., 2011; Dupuy, 2011; Hiraki et al., 2006; Nour-Eldin et al., 2009), que no son
valoradas en la gran mayoria de los estudios, incluyendo el nuestro.

La hemorragia alveolar (Figura 48 y 50) y el dolor local tras el procedimiento
fueron las otras dos complicaciones mas frecuentes, en el 20% y 13,3%

respectivamente.

Otras complicaciones fueron: fiebre (6,66%), hemoptisis (6,66%) y derrame
pleural (6,66%), que son comparables con los observados por Zhu et al (2008)
en su analisis (4,4%, 4,3% y 1,5% respectivamente). El porcentaje de derrame
pleural es ligeramente mayor, pero en valores absolutos en nuestro estudio,

corresponde a 1 sélo caso.

Hubo un caso de pequefio infarto pulmonar en nuestro estudio, en relacion con
una lesién en el LSD, sin repercusion clinica seria y con evolucion favorable. No
se ha encontrado ningun caso con infarto pulmonar como complicacion de la

ablacion por RF de tumores pulmonares.

El caso con dolor abdominal (6,66%), posiblemente esté en relacibn con
irritacion diafragmatica por proximidad de la lesion con el mismo. No se ha

encontrado ningun caso descrito en la literatura revisada.

No se observaron complicaciones infecciosas, como neumonia o absceso

pulmonar, descritos hasta en el 11,1% y 6,6% de los casos (Zhu et al, 2008).
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3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitacion importante del presente estudio es el pequefio nimero de casos
estudiados hasta el momento y el corto periodo de seguimiento. Estas
limitaciones también son reconocidas en el estudio de Lanuti et al (2009), aun
siendo realizado en una institucién altamente especializada, como lo es el
Massachusetts General Hospital, de Boston-EUA, y teniendo mayor experiencia
con el uso de esta técnica y la aproximacion terapéutica a este tipo de pacientes

por parte de un equipo multidisciplinario.

Adicionalmente, aunque se pretendid mantener una homogeneidad del grupo de
estudio incluyendo sOlo pacientes con carcinoma primario de pulmén no
microcitico, el hecho de que se seleccionaran casos en diferentes estadios de la
enfermedad, tanto precoces como avanzados, paraddjicamente hacen
heterogénea a la muestra, debido que el analisis de resultados,
fundamentalmente la valoracién de la recidiva local y la estimacién de la
supervivencia, pueden verse afectados al incluir pacientes con estadios
avanzados, con probable mayor comorbilidad. La heterogeneidad, como ya se ha
comentado anteriormente en este trabajo, es un factor limitante reconocido en

multiples estudios (Lencioni et al., 2008; Zhu et al., 2008).

Sin embargo, podriamos considerar que, al ser una técnica relativamente
novedosa, es la continua divulgacion de las experiencias y el conocimiento de
ventajas y limitaciones de esta técnica lo que permitiria que mas especialistas
empezasen a valorarla dentro de sus alternativas terapéuticas en pacientes con
CPNM.

4. REFLEXIONES SOBRE NUESTROS TRABAJO

Como ya se ha expuesto en este trabajo, luego de revisar la literatura disponible
durante la realizacion del mismo, se ha podido evidenciar que en la mayoria de los
principales algoritmos generales a los cuales se ha hecho mencion, sean
internacionales o nacionales, no se incluye explicitamente el uso de la ablacion

por radiofrecuencia percutanea guiada por TC dentro de las opciones terapéuticas
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para el tratamiento de los tumores primarios de pulmén en pacientes inoperables,
fundamentalmente justificado por el hecho de no existir suficientes trabajos con
disefio prospectivo, aleatorizados y multicéntricos que aporten una fuerte

evidencia cientifica.

No obstante, si es cierto que en la Guia para el Diagnoéstico y Tratamiento del
Céncer de Pulmén desarrollada por el National Institute of Health and Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido, actualizada en Abril de 2011, se hace
mencion a la ablacion por radiofrecuencia en el algoritmo de valoracion de estado
general del paciente (Figura 12), en caso de no considerarse candidato quirdrgico.
En el texto de dicha guia, también se hace un comentario sobre la necesidad de
mayor numero de estudios multicéntricos, prospectivos y aleatorizados para poder

valorar mejor esta técnica.

Por otro lado, y no directamente relacionado con la guia mencionada antes, el
NICE ha desarrollado en el apartado sobre procedimientos intervencionistas, una
guia especifica relacionada con el uso de radiofrecuencia en tumores pulmonares.
Dicha guia trata aspectos sobre el uso de esta técnica actualizados hasta
Diciembre de 2010 y se llama “Percutaneous radiofrequency ablation for primary
or secondary lung cancers”. En ella se hace referencia fundamentalmente a la
evidencia cientifica que da soporte a la aplicabilidad clinica de esta técnica y a las

indicaciones especificas.

También en la Guia de Clinica Practica Basada en Evidencia del ACCP sobre
Evaluacion del Paciente con Nodulo Pulmonar Solitario: ¢ Cuando es Cancer de
Pulmon?, publicado en Chest 2007 (Gould et al., 2007), se hace una mencién al
procedimiento en una de las recomendaciones, como alternativa terapéutica para
pacientes medicamente inoperables, junto con la radiocirugia estereotaxica, las
cuales son consideradas en dicha guia como terapias experimentales (dandose el
caso, en la guia se recomienda incluir al paciente en un ensayo clinico para poder
beneficiarse de dichas terapias). Adicionalmente, en otra Guia del ACCP
relacionada con el tratamiento del cancer de pulmén en estadios | y Il, publicada
en la revista Chest ese mismo afio (2007), si se hace mencion a la RF para
pacientes médicamente inoperables, pero también sélo para ser usada en un

contexto experimental (Scott et al., 2007).
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En Espafa, existe una iniciativa auspiciada por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toréacica (SEPAR) y la Sociedad Espafiola de Radiologia
(SERAM), para conformar un Grupo Espafiol Multidisciplinario para el Estudio
del Tratamiento de Tumores Pulmonares por Radiofrecuencia (GEMUR) desde
el 2007, quienes han estado trabajando en un disefio de registro y guia médica
de uso para todos los especialistas interesados en el tema (De Gregorio Ariza,
José, & Rivas de Andrés, 2008). El proyecto REPeTTiR (Registro Espafiol de
Patologia Pulmonar Tumoral Tratada con Radiofrecuencia) fue una de las
iniciativas llevadas a cabo con la finalidad de dar mas impulso y expandir el uso
de la técnica. El grupo de trabajo de dicho proyecto estaba conformado por un
equipo multidisciplinario, con especialistas en neumologia, cirugia toracica,
oncologia clinica, oncologia radioterapéutica, radiologia toracica y radiologia
intervencionista, del cual el Dr. José Maria Oliver Goldaracena, radiélogo
adjunto del Hospital Universitario Fundacion Alcorcon en ese entonces y
experimentado promotor de dicha técnica, era parte del Comité Ejecutivo. La
inauguracion de dicho Proyecto REPeTTIR, auspiciado por la industria de
equipos médicos, se realizd en Madrid en febrero de 2009, con una reunién de
los integrantes del grupo de trabajo multidisciplinario. Actualmente,
probablemente debido al caracter confidencial del proyecto, no se ha hecho
mencion a algun resultado preliminar en las diferentes fuentes de busqueda de

informacién accesibles.

Dicho todo esto, la mayor relevancia que presenta este trabajo es la de exponer
los beneficios y limitaciones de esta técnica para el tratamiento de los pacientes
con diagnoéstico de CPNM no candidatos quirdargicos, reconociendo la
valoracion de la aplicabilidad clinica, efectividad y seguridad de la misma,
haciendo uso de datos y experiencia local en una sola institucién espafiola.
Luego, de esta manera, la intencion es promover y expandir la utilizacion de la
RF percutanea en tratamiento de tumores pulmonares principalmente en

Espafia, y eventualmente, en otros paises.

Aparte del valor que puede tener la técnica como una alternativa terapéutica
plausible, eficaz y segura, es importante resaltar que puede ser potencialmente

disponible en cualquier institucién de cualquier nivel que cuente con un TC
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dentro de sus prestaciones. Dicha potencial disponibilidad, le da un valor
agregado sobre otras alternativas terapéuticas existentes que, aun siendo
comparables desde el punto de vista de su efectividad y seguridad, estan
disponibles sélo en instituciones seleccionadas, la mayoria de nivel de atencion

médica mas avanzado y especializado.

Aungue no se ha realizado una evaluacion de los costos directos e indirectos
asociados a la técnica, si se cuenta de manera nominal con la sencillez y
potencial disponibilidad de los instrumentos y material necesario para realizar la
técnica (aguja/electrodo, generados de RF, almohadillas y accesorios
relacionados), los requerimientos minimos dentro del tipo de infraestructura
hospitalaria (unidad de observacién de 24 h), gastos de personal especializado
relacionados directamente con el procedimiento y el postprocedimiento
inmediato (radidlogo, anestesista, técnico, enfermero) y la existencia de un TC
multicorte (de 4 a 16 cortes para realizarlo de manera segura), podria
especularse que los costos relacionados con el procedimiento pueden resultar
econdémicos al comparar con alternativas terapéuticas con similar eficacia y/o

seguridad, indicadas en estos pacientes considerados inoperables.

Ciertamente, la radioterapia estereotaxica es otra de la alternativas terapéuticas
no invasiva que ha demostrado en varios estudios que puede tener un alto nivel
de eficacia y seguridad. Se ha descrito hasta un 85% de control local tras 2
afios de seguimiento en estadios precoces, con una toxicidad que llega a ser
elevada en 5% de los casos, a pesar de altas dosis de radiaciones (Haasbeek
et al., 2008). En otro estudio con 37 pacientes de alto riesgo quirargico, la
respuesta tumoral fue del 87%, presentando una respuesta completa en 27%
(Cesaretti, Pennathur, Rosenstein, Swanson, & Fernando, 2008). En ese mismo
estudio, tras una mediana de seguimiento de 13 meses, 6 pacientes
presentaron recidiva local; la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global fueron de 50 y 64% respectivamente a los 15 meses.

Es relevante enfatizar que no se ha pretendido plantear la RF percutanea como
una técnica cuya eficacia y seguridad permitan proponerla como una de las
principales lineas terapéuticas, por encima de alguna de las otras opciones

terapéuticas disponibles y con eficacia y seguridad también muy favorables.
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Nuestro planteamiento es diferente a lo que se puede observar en algunos otros
trabajos que valoran la eficacia de una técnica terapéutica contrastdndola con
alguna de las alternativas disponibles, como el estudio comparativo entre la
radioterapia estereotaxica y la RF en tumores pulmonares, realizado por
Haasbeeck et al (2008). Mas bien, el planteamiento persigue confirmar que la
eficacia y seguridad de la ablacion por radiofrecuencia son aceptables, y que,
por otro lado, la alta posibilidad de disponer de la técnica con mas facilidad, su
simplicidad técnica, escasa morbi-mortalidad, ademas de su potencial bajo
coste, podrian hacer de la RF percutanea una técnica con mayor aplicacion
clinica de manera mas amplia (Bilal et al., 2012).

Adicionalmente, la combinacion de diferentes opciones terapéuticas, con la
intencidn de obtener mejores resultados en el tratamiento del CPNM en
pacientes inoperables, parece ser una tendencia atractiva para el tratamiento de
este tipo de pacientes. La RF de tumores pulmonares, seguida de radioterapia
convencional parecen tener mejores resultados que la radioterapia sola (Dupuy
et al, 2006). Cesaretti et al (2008), ya proponian en su articulo la combinacion
de RF y radioterapia estereotéxica en el tratamiento de tumores pulmonares.
Teniendo en cuenta que especificamente en los pacientes inoperables, tanto la
RF como la radioterapia estereotaxica son consideradas clinicamente
equivalentes a la reseccion quirdrgica, debido a que se asocian a un perfil
menor de complicaciones y una recuperacibn mas rapida de la funcién
pulmonar y aceptable calidad de vida (Fernando, Schuchert, Landreneau, &
Daly, 2010; Zemlyak et al., 2010), la combinacion de ambas técnicas pudieran
considerarse, de hecho, una de las alternativas terapéuticas mas eficaces y con
buen perfil de seguridad en este tipo de pacientes, y en las instituciones donde
ambas opciones estén disponibles (Bilal et al., 2012). En algunos articulos con
perspectiva quirdrgica (Abbas, Schuchert, Pennathur, Gilbert, & Luketich, 2007;
Cesaretti et al., 2008; Pennathur, Luketich, et al., 2007; Pennathur et al., 2009;
Pennathur, Abbas, Christie, Landreneau, & Luketich, 2007), ambas técnicas son
consideradas como alternativas terapéuticas validas y con un buen perfil de

eficacia y seguridad, con sus beneficios y limitaciones particulares.
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Por otro lado, se ha publicado la potencial ampliacion de las indicaciones de la
RF percutanea, con aplicacion intraoperatoria, en casos bien seleccionados: a)
cuando la lesion esta cerca de estructuras vitales (grandes vasos, hilio y corazén),
b) cuando la resecabilidad es determinada al momento de la intervencién, c)
cuando se plantea una reseccion limitada para preservar parénquima pulmonar,
en este caso combinandola con la RF en la misma intervencion (Linden et al.,
2008) . Nuevamente, la RF muestra su mayor potencial de efectividad al usarse

en terapias combinadas.

Un punto mas a considerar es que, aunque la curva de aprendizaje no mostro ser
una variable de riesgo estadisticamente significativa en este estudio,
probablemente por ser una muestra pequefia, es muy probable que sea un factor
influyente en el éxito técnico del procedimiento y probablemente pueda impactar
en los resultados obtenidos, como lo menciona Yen et al (2006) en su trabajo.
Esta afirmacion, aunque especulativa y ciertamente discordante con lo analizado
en este estudio, es un factor que se considera que también deberia tomarse en

cuenta en los diferentes trabajos cientificos.

Para finalizar, la critica situacion economia que actualmente afecta a Espafia y
que finalmente ha repercutido en la reconocida sanidad publica, deberia
impulsarnos a considerar todas las opciones terapéuticas y seleccionar la que
potencialmente pueda lograr combinar eficacia, adecuado perfil de seguridad,
simplicidad técnica y amplia disponibilidad, y potencial de bajo coste asociado.
La radiofrecuencia pulmonar para el tratamiento de tumores pulmonares parece
tener el potencial de cumplir las mencionadas caracteristicas en conjunto. Es la
extensién del conocimiento de dicha técnica, junto con todas sus ventajas y
desventajas, lo que permitiria ampliar su aplicaciéon clinica y comenzar a
incluirla dentro del arsenal terapéutica de manera rutinaria y formando parte de
la estructura de los protocolos clinicos de aproximacion a los pacientes con
CPNM inoperables o no candidatos quirargicos. Sin con este trabajo se ha
logrado avanzar un paso mas en la consecucion de este punto, finalmente se

consideraran superados con creces todos los objetivos de este trabajo.
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XI. CONCLUSIONES
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Basandonos en los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos realizar las

siguientes conclusiones:

1. El carcinoma de pulmdn no microcitico es mas frecuente en varones que en
mujeres, preferentemente entre la 52 y 62 décadas.

2. Los tipos histologicos de CPNM mas frecuentes son el carcinoma epidermoide
y el adenocarcinoma.

3. La situacion clinica del paciente es el criterio que con mayor frecuencia
determina la seleccion de un paciente para tratamiento con RF percutanea.

4. La tasa de complicaciones fue baja (28,12%), siendo el neumotdrax el mas
frecuente, el cual puede ser tratado de manera conservadora en los casos
leves/asintomaticos, o con drenaje percutaneo en casos sintomaticos, ya sea
periprocedimiento o posterior al mismo.

5. Hemos obtenido en general una supervivencia global y una supervivencia libre
de progresion de 64,7% a los 12 meses, sin diferencias significativas segun
grupo etario, tipo histologico, localizacion del tumor o estadificacion.

6. Un tamafio del ndédulo menor a 3 mm y la ausencia de metastasis son
determinantes en presentar un menor riesgo relativo de recidivar o fallecer.

7. El control local inicial de la lesion se ha obtenido en 62,96% de los casos.

La comorbilidad y enfermedades asociadas de cada uno de nuestros
pacientes individualmente, fue la causa mas frecuente de fallecimiento.

9. En todos los casos, se ha podido realizar la RF guiada por TC en un tiempo
aceptable, bajo sedacidén consciente, con baja morbilidad periprocedimiento
asociada, lo que unido al escaso equipamiento necesario, minimiza los costes
frente a otras técnicas disponibles para pacientes inoperables.

10. La RF percutdnea guiada por TC es una técnica plausible, sencilla, con bajas
tasas de morbi-mortalidad asociadas, con alta disponibilidad y de potencial
bajo costo, con una aceptable eficacia y seguridad.

11.La combinacién de varias alternativas terapéuticas, cuando estan disponibles,
se esta reafirmando como una opcién de tratamiento de pacientes inoperables
muy atractiva, que podria resultar en mejores tasas de eficacia con un buen

perfil de seguridad.
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