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ACR: American College of Radiology
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EBUS: Endobronchial Ultrasonography

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

ENB: Electromagnetic Navegation Bronchoscopy
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FDG: Fluorodesoxiglucosa

G: Gauge

GCO: Global Cancer Observatory

GGNs: nodulos con densidad pura en vidrio deslustrado
GGO: Ground Glass Opacity
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IACR: Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
INE: Instituto Nacional de Estadistica

LID: Lébulo Inferior Derecho

L1I: Lébulo inferior Izquierdo

LM: Lobulo Medio

LSD: Lébulo Superior Derecho

LSI: Lobulo Superior Izquierdo

NLST: National Lung Screening Trial
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NPS: No6dulo pulmonar Solitario

NTX: Neumotorax

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

LR: Likelihood Ratio
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ROSE: Rapid On Site Evaluation

RX: Radiografia
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SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy
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SERAM: Sociedad Espafiola d Radiologia Médica
SEOM: Sociedad Espariola de Oncologia Médica
SIR: Society of Interventional Radiology
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TCMD: Tomografia Computarizada Multidetector
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SUV: Standardized Uptake Value

UH: Unidades Hounsfield

VATS: Video-Assisted Thorascopic Surgery
VBN: Virtual Bronchoscopic Navigation

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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INTRODUCCION. ESTADO DEL ARTE

1. Epigrafe

)] El cancer de pulmon representa un problema sanitario de primer orden,
constituyendo de forma global el tipo de cancer con mayor incidencia (13%).
Asimismo, supone la primera causa de mortalidad por cancer en el mundo occidental
(19%) (1). Esto se debe, entre otros factores, a que la enfermedad se detecta
frecuentemente en un estadio avanzado, no siendo resecable al diagnostico al menos
en el 70% de los casos (2,3). En estas circunstancias se hace precisa una adecuada
tipificacion anatomopatoldgica a partir de pequefias muestras obtenidas por técnicas
diagndsticas, que posibilite un adecuado tratamiento especifico al tipo de tumor.

Destacar, asimismo, que el 80% de todos los casos de canceres de pulmon
diagnosticados representan tipos de cancer pulmon de células no pequefias (CPCNP).
En estos CPCNP se dispone actualmente de terapias dirigidas a alteraciones
moleculares que ofrecen excelentes resultados de respuesta y de periodos libres de
progresion. Por este motivo, es esencial identificar a los pacientes que potencialmente

pueden beneficiarse de estos tratamientos.

En este contexto, la obtencidn de pequefias muestras mediante técnicas de puncién
percutanea transtoracica dirigidas por TC, fluoroscopia TC o ecografia de lesiones
pulmonares, permite realizar en estas muestras estudios de caracterizacion
anatomopatoldgica, de inmunohistoquimia y adicionalmente estudios moleculares en

los casos indicados.

1)) La identificacion de nddulos pulmonares aumenta en la practica clinica, dada
la creciente expansion en el uso del TC como exploracién de imagen diagndstica en la
asistencia clinica habitual. En series de casos publicadas, aproximadamente un 15%
de los estudios de TC realizados detectan incidentalmente la presencia de nodulos
pulmonares. En esta situacion, la incidencia del cancer de pulmon es del 1 al 2%. Por
otra parte, la progresiva implementacion de programas de cribado de cancer de
pulmon, contribuye a la deteccidn creciente de los nddulos pulmonares. En estos

programas de cribado (screening) poblacional, la proporcion de identificacion de NP
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asciende a aproximadamente un 24% (4). En esta “poblacion seleccionada de alto
riesgo para cancer de pulmon”, el porcentaje de NP que representaran cancer de

pulmon es algo mayor, situdndose en el 5% (5).

Ciertamente pues, un porcentaje de estos nddulos pulmonares serdn la manifestacion
inicial de un cancer de pulman, sobre los cuales cabria actuar lo antes posible. Sin
embargo, la gran mayoria de estos nddulos pulmonares representan patologias
benignas, donde no cabria considerar actuaciones invasivas para nuestros pacientes. El
clinico y el radiélogo deben afrontar este dilema diagndstico, para lo cual apoyan sus
decisiones de manejo en las guias de practica clinica publicadas. En ellas, se
contempla el papel destacado de las técnicas de extraccion de muestra transtoracica
guiadas por exploraciones radioldgicas en el diagndstico de los NP, para los casos
indicados por presentar una considerable probabilidad de malignidad.

I11)  En la practica clinica habitual, un nimero considerable de lesiones toracicas
extrapulmonares (de localizacion mediastinica, pleural o de la pared torécica),
requieren de su estudio mediante procedimientos de extraccién de muestra que
permitan un adecuado diagndstico y caracterizacion anatomopatolégica /
microbiologica de las mismas. En este escenario, los procedimientos de puncion
percutanea transtoracica guiados por exploraciones radiolégicas (de TC, fluoroscopia

TC o ecografia) presentan asimismo un papel fundamental.

2. Cancer de pulmon

2.1. Estadisticas del cancer de pulmon. Importancia sanitaria

En los Gltimos afios a nivel mundial, el cancer de pulmon (CP) se ha erigido como un
problema sanitario de primer orden, con cifras de morbilidad y mortalidad en aumento,
posicionandose a la cabeza en incidencia y mortalidad entre las distintas causas de cancer.
Esta circunstancia ha fomentado el creciente interés clinico en esta enfermedad, con el
desarrollo de nuevas estrategias diagnosticas y terapéeuticas, que incluyen la progresiva
implementacion de examenes de cribado y deteccion precoz (screening) del CP con
Tomografia Computarizada (TC), la precisa tipificacion histoldgica de los tumores y los

analisis moleculares realizados a partir de las muestras de biopsia obtenidas mediante guiado
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por técnicas de imagen, las terapias personalizadas dirigidas para el tratamiento especifico de
ciertos canceres, etc. Estos avances estan orientados a la obtencion de diagnosticos mas
precoces, con mejores resultados en supervivencia y mayor calidad de vida en los pacientes
afectos de la enfermedad. Los servicios de radiodiagnostico y los propios radiélogos

desempefian un papel destacado en estas consideraciones y progresos emergentes.

Revisamos a continuacion, la situacion en cifras del cancer de pulmén en los Gltimos afios a
nivel global y en nuestro entorno, para entender la magnitud de la problematica clinica que

representa.

De acuerdo con la ultima informacion proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) en diciembre de 2018, correspondiente al afio 2017 (6), los tumores constituyeron la
segunda causa de muerte en Espafia (26,7% de los fallecimientos), por detras de las
enfermedades del sistema circulatorio (28,8% de las muertes). Segun esta fuente, los
fallecimientos por tumores se mantuvieron practicamente estables con respecto al afio
anterior (+ 0,3%). En el mismo sentido, segun el Plan Oncoldgico de la Comunitat
Valenciana, el cancer es la causa del 25% de todas las muertes que se producen en nuestra
comunidad auténoma (7) (figura 1).

| L4342 muertes anuales ;
Cardiovasculares Cancer Respiratorias Otras
30,4% 25,1% 11,6%

JA——

I ¢

Fuente: El cancer en cifras 2015. Sistema de Informacion sobre Cancer
Elaboracion: Servicio de Estudios Epidemiologicos y Estadisticas Sanitarias. Direccion General de Salud Publica (DGSP).

Figura 1: Causas de muerte en la Comunitat Valenciana en el afio 2015.

1) A nivel mundial, el cancer con mayor incidencia y mayor mortalidad es el
cancer de pulmon (13% y 19,4% respectivamente). Cuando hacemos la distincion

por sexos, en los hombres, aunque la incidencia mas alta es para el cancer de préstata
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(21,7%), la mortalidad mas elevada es para el cancer de pulmon (CP) (27,4%). En el
caso de las mujeres, la mayor incidencia y mortalidad son para el cancer de mama,
constituyendo el cancer de pulmdn la tercera causa de muerte por cancer en el sexo
femenino (9,4%). Los datos arrojados por las estadisticas del GLOBOCAN del
Observatorio Global del Cancer (Global Cancer Observatory, GCO), con respecto a
los canceres mas frecuentemente diagnosticados en el mundo en 2018, ya posicionan
al cancer de pulmén como el primero de ellos (1,8) (figura 2). EI GCO constituye un
organo dependiente de la Agencia Internacional para la Investigacion en Céancer
(IACR) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que actia como plataforma
interactiva basada en la web ofreciendo estadisticas globales sobre el cancer,
mostrandose como una herramienta de gran valor para el control y la investigacion del
cancer. En cuanto a la prevalencia de esta entidad nosoldgica, cabe destacar que el CP
de células no pequefias (CPCNP) representa aproximadamente el 80% de todos los

casos de CP.

PULMON

Figura 2: Tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo en el afio 2018 (fuente
GLOBOCAN, GCO).

Esta misma fuente indica que los tumores responsables del mayor nimero de
fallecimientos a nivel mundial en el afio 2018, fueron los canceres de pulmoén (18,4%),

seguidos de los colorrectales (9,2%) (figura 3).
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Figura 3: Estimacion del nimero de fallecimientos por tumores en el afio 2018 a nivel

mundial (fuente GLOBOCAN, GCO).

1) En Espafia, segun datos también publicados por la Agencia Internacional para
la Investigacion en Cancer (IACR) (9), en 2012 la incidencia de cancer de pulmon fue
de 26.715 casos, lo que representa el 16,9% de los tumores entre los varones (21.780
casos) y el 5,7% entre las mujeres (4.935 casos). En cuanto a la mortalidad, en 2012
fallecieron en Espafia 21.118 personas por su causa, 17.430 varones (el 27,4% de
todas las muertes por cancer en varones) y 3.688 mujeres (el 9,4% de las muertes por
cancer en mujeres). Destacar que esta cifra global es superior a la suma de las muertes
por cancer de mama, prostata y colon. Asi segin el INE, en 2017 en nuestro pais el
cancer de pulmon represent6 la primera causa de muerte por cancer en el sexo
masculino y la tercera en el femenino (6). Adicionalmente, y no menos importante,
destacar que el cancer de pulmon es el tumor maligno con mayor impacto, no sélo por
sus bajas tasas de supervivencia, sino tambien por el alto grado de incapacidad y de
repercusion que conlleva en la vida diaria de los afectados (8,10). Constituye una
enfermedad pocas veces curable, con una tasa de supervivencia global inferior al 15%
a los 5 afios. El tratamiento curativo de eleccion es la cirugia, no obstante, solo el 20-

25% de los pacientes son tributarios de ser intervenidos quirdrgicamente, ya sea por la
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existencia de una enfermedad subyacente grave, como la EPOC, o bien por la propia
diseminacion de la enfermedad neoplasica y/o estadificacion del tumor en el momento
de su diagndstico. Asimismo, se estima que la supervivencia a los 5 afios de los

pacientes operados es inferior al 50% (11).

I11)  En nuestra comunidad auténoma, atendiendo a los datos del Plan
Oncoldgico de la Comunidad Valenciana (7), al igual que en la poblacién europea y
espariola, el cancer de pulmdn constituye el tercer tumor con mayor incidencia en los
varones, presentando las mayores tasas de mortalidad en este sexo. Cabe destacar, que
en las mujeres la frecuencia del cancer de pulmon ha ido escalando posiciones desde
el afio 2010, afio en que se situd en el quinto lugar, ocupando el cuarto lugar en 2013,
y alcanzando el tercer lugar en el afio 2015 (por detras del cAncer de mama y del
cancer de colon, recto y ano). En las mujeres, en los ultimos afios, destaca ademas un
aumento en la tasa de mortalidad por cancer de pulmon, habiendo pasado de 9,8 x 10°
en el afio 2000, a 17,8 muertes x 10° en el afio 2017, duplicandose practicamente por

tanto las cifras (figura 4).
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Figura 4: Incidencia y mortalidad de los distintos canceres en la Comunitat Valenciana por

sexo en 2015
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2.2. Cancer de pulmdn: dificultad diagndstica y papel de los estudios de

Imagen

Conocida la enorme magnitud en cifras de morbilidad y mortalidad que representa el cancer
de pulmén, con las consecuencias derivadas de su padecimiento, constituyendo un problema

sanitario de primer orden, se entiende la importancia de su diagnéstico precoz y adecuado.

Desafortunadamente la presentacion clinica del cancer de pulmon es muy variable, lo que
hace que hasta en casi un 80% de los casos éstos sean diagnosticados en estadios avanzados
de la enfermedad, en los cuales no existe oportunidad quirdrgica. En este sentido, en fases
precoces de la enfermedad los sintomas pueden estar ausentes, siendo el 5-15% de los
pacientes asintomaticos al diagndstico, con deteccion de los mismos a partir de estudios de
imagen muchas veces realizados por otra sospecha clinica (12). Por tanto, de manera
frecuente el cancer de pulmon plantea un reto diagnéstico para el clinico y el radidlogo.
Ademas de lo avanzado o no de la enfermedad, estos sintomas dependen del tipo histoldgico,
de la localizacion y tamafio del tumor, de la presencia de metéastasis a distancia y/o de la
presencia de sindromes paraneoplasicos. Aunque en ocasiones la sospecha clinica de un CP
se basa en la historia clinica y en la capacidad de reconocer signos y sintomas propios,
desafortunadamente de forma habitual, éstos son poco especificos de la enfermedad. Es por
ello, que los estudios de imagen se erigen como fundamentales para el diagndstico del
cancer de pulmon, y asimismo a continuacion para su estadificacion y posteriormente para

la monitorizacién y control de la respuesta al tratamiento.

Entre las formas de presentacion por imagen del CP més frecuentes se encuentran los
ndédulos pulmonares, las masas pulmonares, las atelectasias obstructivas, el derrame pleural,
el aumento de tamafio y densidad hiliar y en ocasiones las consolidaciones alveolares

persistentes.

Como se ha referido, el 80% de los canceres de pulmén se diagnostican en estadios
avanzados, en los cuales no es posible una cirugia curativa. Estos pacientes, sin embargo, se
benefician de nuevos tratamientos que cada vez son mas especificos y personalizados en
funcion del tipo histologico concreto del tumor y en base a su perfil molecular, definido por
analisis moleculares capaces de identificar mutaciones y expresiones de receptores
especificos en los mismos. Estas nuevas terapias han conseguido incrementar

significativamente la supervivencia de los pacientes, asi como mejorar su calidad de vida. Las
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muestras diagnosticas (entre ellas las proporcionadas por los servicios de radiologia,
obtenidas mediante guia por técnicas de imagen), deben cumplir por tanto unos determinados
requerimientos diagnosticos, necesarios para tipificar adecuadamente a estas neoplasias, con
el objeto de obtener no sélo el propio diagnostico histolégico y molecular especifico, sino
también y mas relevante, con vistas a poder proporcionar el tratamiento mas adecuado en

cada caso.

2.3. Cancer de pulmoén y noédulo pulmonar: Relacion y

probleméatica

La American Cancer Society (ACS) informa de que uno de cada 13 hombres y una de cada
16 mujeres, seran diagnosticados con cancer de pulmon, y que aproximadamente del 20% al
30% de esos individuos se presentaran con un ndédulo pulmonar solitario (13,14). La
prevalencia de nédulos pulmonares (NP) se estima en un 1-2 por cada 1.000 radiografias.
Por su parte, la prevalencia de NP detectados en la Tomografia Computarizada (TC)
practicada en adultos fumadores para cribado (screening) de CP es muy elevada, del 20 al
50% segun series, siendo generalmente NP menores de 10 milimetros. En estos estudios de
cribado se reporta ademas una incidencia de deteccion de NP del 10%, en los sucesivos
controles de TC anuales practicados (15). ElI nédulo pulmonar solitario (NPS) puede
constituir la manifestacién radioldgica de un amplio espectro de patologias tanto benignas
como malignas. De entre ellas, cabe destacar que la mayor parte de los NP se deben a
granulomas, ganglios linfaticos intrapulmonares, neoplasias pulmonares (primarias o
metastasicas) y hamartomas (16). La prevalencia de malignidad reportada a lo largo del
tiempo entre las diferentes series es ampliamente variable, desde un 5 hasta un 70%, segun
procedan de examenes de salud o de estudios sobre técnicas diagndsticas, estimandose una
malignidad de entre un 1 y un 10% en los casos de nddulos pulmonares detectados en los
programas de cribado de CP, dependiendo de las series y del tamafio del nédulo (15). Como
se ha referido anteriormente, el cancer de pulmoén con asiduidad se presenta como un nddulo
pulmonar, pero, asimismo, los nddulos pulmonares constituyen con mucha frecuencia la
manifestacion metastasica de otros tumores extrapulmonares. En su papel de informar de los
hallazgos relevantes en los estudios de imagen, el radiélogo debe tener en consideracion las

consecuencias derivadas de la notificacion de la presencia de un nddulo pulmonar en dichas
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exploraciones, pues el hallazgo de un ndédulo pulmonar se interpreta invariablemente como
una “alerta” por parte del clinico y mas importante aun si cabe, por parte del paciente, que
asimila la noticia con gran preocupacion, por el temor a que dicho hallazgo corresponda o

pueda llegar a corresponder a un cancer de pulmon.

La identificacion, caracterizacion y manejo adecuado del nédulo pulmonar constituye por
tanto un dilema clinico y asistencial, puesto que constituye una entidad sumamente
prevalente, que, aunque en la mayoria de las ocasiones representa la manifestacion de una
entidad benigna, con menor frecuencia puede constituir la forma de presentacion de un cancer
de pulmon, con la carga de ansiedad y de angustia adicionales que dicha posibilidad genera
en nuestros pacientes. Supone por tanto una encrucijada para el clinico y el radiélogo, que
requiere de un preciso equilibrio entre actitudes expectantes y no invasivas cuando no
estuviesen indicadas, y una accion precoz e invasiva en los casos de alta sospecha de cancer
de pulmon, para no pasar por alto el diagnéstico de un nédulo maligno. En este altimo
escenario, las técnicas de obtencion de muestra transtoracicas de puncion aspiracion con
aguja fina (PAAF) y de biopsia por aguja gruesa (BAG) guidas por exploraciones
radiolégicas (TC, fluoroscopia TC o ecografia), desempefian un papel sumamente importante

para el diagnoéstico de dichos nddulos pulmonares.
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3. Nodulo pulmonar

3.1. Definicidn, epidemiologia y significado

Tanto en la radiografia de térax como en los estudios de TC realizados por distintos motivos,
es frecuente el hallazgo incidental de un nédulo pulmonar (NP), entendiéndose por éste “una
opacidad de morfologia redondeada o irregular, bien o mal definida, con un didmetro inferior
a 3 cm”, segun el glosario terminoldgico de la Sociedad Fleischner (17). Esta definicidn
ademas puntualiza que los micronddulos presentan un tamafio menor de 3 mm. Las masas
pulmonares por su parte tienen un didmetro mayor o igual a 3 cm. Por tanto, el rango de

tamario de los nddulos pulmonares quedaria limitado a las opacidades de entre 3 mmy 3 cm.

La frecuencia de n6dulos pulmonares identificados en la radiografia de tdrax oscila entre un
0,09% y un 0,2% segun series. No obstante, la radiografia de térax por su intrinseca menor
sensibilidad habitualmente no detecta nodulos pulmonares menores de 1 cm. Este porcentaje
es mayor con la TC, técnica con la que se ha llegado a estimar una prevalencia de NP de
hasta el 53% en individuos fumadores mayores de 50 afios. La prevalencia de los nédulos
pulmonares y su representatividad de malignidad varia ampliamente segun los estudios
publicados. Asi, atendiendo a una serie de 11 estudios en los cuales los NP fueron detectados
de manera incidental en exploraciones de TC, su prevalencia oscil6 entre el 2 y el 24%, con
una prevalencia de cancer de pulmén de entre 0 y el 4%. Por su parte, en la serie de 21
estudios de deteccidn precoz (estudios de cribado / screening) de cancer de pulmén, la
prevalencia de nédulos pulmonares detectados oscil6 entre el 17-53%, con una prevalencia de
cancer de pulmon de entre 0,5y 2,7%. En este sentido, el mayor estudio de cribado de CP
empleando TC de baja dosis, correspondiente al National Lung Screening Trial (NLST), con
una participacion de hasta un total de 53.439 sujetos con una edad entre 55 - 74 afios,
fumadores de al menos 30 paquetes / afio, detectd un NP en el 25,5% de los participantes, con

una prevalencia de cancer de pulmén del 1,1% (18).

Los ndédulos pulmonares constituyen un problema de primer orden sanitario, pues a raiz de
las préacticas clinicas habituales que incluyen cada vez con mayor frecuencia la realizacion de
estudios de TC torécicos, en los ultimos afios se ha producido un incremento significativo en
su incidencia de deteccion, estimandose asi que en EEUU se diagnosticara un nddulo
pulmonar a 1,5 millones de individuos cada afio, lo cual da idea de su magnitud. Sin
embargo, cabe destacar que la mayor frecuencia en la deteccion de nédulos pulmonares no se

acompafia de un mayor diagnostico de nddulos de etiologia maligna (19). Es por ello, que la
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deteccidn en un estudio de imagen de un NP, constituye un reto diagnostico en la practica

clinica asistencial diaria.

El significado del nddulo pulmonar es variable y va a depender del contexto clinico, de los
antecedentes patologicos del paciente, de la presencia de factores de riesgo para cancer de
pulmon, de la prevalencia de enfermedades granulomatosas en el area, asi como de la
prevalencia de nddulos pulmonares en la poblacion a estudio. Dos aspectos reflejan la
importancia del NP: por una parte, segun algunas series, hasta un 30-40% de los NP solitarios
son malignos, y, por otra parte, se estima que entre un 20-30% de los carcinomas de pulmon

se manifiestan como un nédulo pulmonar (20).

El nédulo pulmonar solitario (NPS) puede ser la manifestacion radiologica de maltiples
patologias, tanto benignas como malignas. Por orden de frecuencia, los NPS presentan las

siguientes etiologias: granuloma, carcinoma broncogénico, hamartoma y metastasis tnica.

Etiologia benigna:

Normalmente de causa secundaria a infecciones. Los granulomas suponen aproximadamente
el 80% de los nodulos pulmonares de etiologia benigna (excluidos los ganglios
intrapulmonares), constituyendo la infeccion por micobacterias la causa mas comin en
nuestro medio (fundamentalmente por tuberculosis), por delante de las infecciones flngicas

(histoplasmaosis, coccidiomicosis).

Los hamartomas constituyen una tumoracion benigna compuesta por una combinacion de
tejidos mesenquimales en distinta proporcidn (vasos sanguineos, tejido muscular y grasa),

y representan aproximadamente el 10% de los NPS de etiologia benigna.

El listado de otras posibles causas benignas de los NP es extenso, incluyendo los ganglios
intrapulmonares, la sarcoidosis, los nédulos reumatoideos, la granulomatosis de Wegener
(granulomatosis con poliangeitis), la amiloidosis, tumores benignos (como el hemangioma y

el leiomioma entre otros).

Asimismo, se debe tener en consideracion aquellos hallazgos que en radiografia de torax
pueden identificarse como NP, presentando con diagnostico especifico en TC tales como las
malformaciones arterio-venosas (identificadas en el estudio de TC por presencia de vaso
aferente y eferente) y lesiones congénitas como la atresia pulmonar (con el caracteristico

impacto mucoso y zona de atrapamiento aéreo asociada).
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Etiologia maligna:

Los origenes malignos de los NP vienen representados fundamentalmente por los carcinomas
broncogénicos en sus diferentes variantes, siendo el mas frecuente el carcinoma de pulmon de
células no pequefias (CPCNP) con sus respectivos subtipos anatomopatologicos. Entre ellos
destacan por su frecuencia el adenocarcinoma, el carcinoma epidermoide (de células
escamosas) Y el carcinoma de células grandes. En menor proporcion los carcinomas
pulmonares de células pequefias (CPCP) y los tumores neuroendocrinos (incluyendo tumores
carcinoides tipicos y atipicos).

Las metastasis pulmonares son un diagndstico a tener en consideracion fundamentalmente en
los casos de NP multiples y en pacientes con neoplasias conocidas. Su incidencia viene
determinada por el tipo de neoplasia primaria y el estadio de la enfermedad tumoral en el
momento de la deteccion del NP. Los origenes mas frecuentes de las metéstasis pulmonares

son el cancer de mama, colon, Utero, y de cabeza y cuello

Otras etiologias malignas menos frecuentes de los NP son los linfomas pulmonares primarios

0 secundarios en sus diferentes variantes y otras neoplasias pulmonares poco habituales.

3.2. Valoracion por TC de los nédulos pulmonares

El objetivo inicial en la evaluacion de los NP esta encaminado al discernimiento entre
nodulos benignos y malignos por métodos inicialmente no invasivos, entre los que la
Tomografia Computarizada (TC) o Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD)

desempefian un papel fundamental.

En el caso de los nddulos pulmonares identificados en radiografias de torax, el primer paso en
Su manejo consiste en comparar con estudios previos de imagen (Rx o TC), si estuviesen
disponibles, para confirmar estabilidad temporal del hallazgo. Una estabilidad de 2 afios
garantiza la benignidad del nddulo segln todas las normativas cientificas competentes en el

manejo de los NP, como mas adelante detallaremos.

En ausencia de disponibilidad de estudios previos que certifiquen su estabilidad, o bien si se
detectasen cambios en su tamafio o aspecto morforradiolégico (y en ausencia de calcificacién
grosera central o difusa asociada al NP en la Rx), debe completarse su valoracion. Esta
valoracion se efectua mediante la realizacion de un estudio de TC toracico de cortes finos,
con un grosor de corte no superior a 1,25 mm, siguiendo las recomendaciones de las

principales guias de manejo del nédulo pulmonar (guias de la sociedad Fleischner de 2017
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(21) y guias de la British Thoracic Society de 2015 (18) entre otras, como més adelante se
especificard).

Inicialmente en su valoracion e interpretacion en TC verificaremos que se trata de un
verdadero nodulo pulmonar, ya que hasta en un 20% de los casos, hallazgos que parecen
relacionarse en las radiografias de térax (RX) con un NP verdadero, corresponden en realidad
a imagenes de pseudonddulos, es decir, imagenes espurias que simulan corresponder a
nodulos pulmonares, tales como osteomas costales, fracturas costales, lesiones déermicas,

elementos externos u otras entidades (20) (figura 5).

~

3

]

Figura 5: En la radiografia de térax (proyeccion postero-anterior) se observan varias

imagenes sospechosas de corresponder a pequefios nodulos pulmonares en campo medio
pulmonar derecho. En el estudio complementario de TC toracico, se identifica que estos
hallazgos corresponden a depdsitos hiperdensos dispuestos sobre las cisuras pleurales, en

relacion con talcaje por pleurodesis previa.
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El siguiente paso fundamental en el estudio del NP por TC consiste en establecer si el NP es
solitario o multiple. A continuacion, se debe valorar su tamafio, sus caracteristicas

morfoldgicas y de atenuacion.

3.2.1. Atenuacion

e Calcificacion:
Existen cuatro patrones de calcificacion benigna asociados a los nédulos pulmonares:
calcificaciones difusas solidas, centrales, laminares o en “palomita de maiz”. Los tres
primeros patrones habitualmente se asocian a secuelas de procesos infecciosos
(principalmente tuberculosis o histoplasmosis). Por su parte, el patron de calcificacion “en
palomitas de maiz” es caracteristico de la calcificacion condroide de los hamartomas (figuras
6y 7). En caso de estar presentes tales calcificaciones, se puede asumir la naturaleza benigna
del NP. EI TC presenta una sensibilidad 10-20 veces mayor que la Rx para la identificacion
objetiva de las calcificaciones en el NP. En ocasiones, si las calcificaciones no son evidentes
en la inspeccion visual, se puede inferir la presencia de las mismas a partir de la realizacion
de densitometria sobre el NP, habiéndose descrito valores > de 200 Unidades Hounsfield

(UH) como un buen discriminador entre NP calcificados y no calcificados (20).

Los considerados como patrones indeterminados de calcificacion incluyen las
calcificaciones punteadas, las excéntricas y las amorfas (figura 6). De hecho, el 10% de todos

los canceres de pulmdn presentan calcificaciones de algun tipo (22).
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Figura 6: Patrones de calcificaciones mas frecuentemente identificadas en los nédulos
pulmonares. Arriba: patrones de calcificacion asociadas a la naturaleza benigna de los NP.
Abajo: Patrones de calcificacion indeterminados presentes en los NP.

Tomado de Seco M. et al. Focal lung lesions that all radiologists should recognize as benign

on CT. ECR 2009, educational exhibit. DOI: 10.1594/ecr2009/C-214
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Figura 7: Noédulo pulmonar observado en Rx de torax en el LSD (flecha amarilla, arriba). En

las imagenes de TC se identifica presencia de calcificacion difusa completa en el interior del
NP (flecha amarilla, en ventana ‘““de parénquima pulmonar” y en ventana modificada “de
hueso”’), correspondiendo a un tipico patron de calcificacion benigno, en relacion con un
granuloma calcificado. En la ultima imagen de TC, unos cortes por encima, se observa la
existencia de una adenopatia mediastinica paratraqueal derecha también calcificada (flecha
verde). Ambos hallazgos representan secuelas residuales a un episodio de TBC pulmonar

previa.

e Grasa:

La presencia de grasa en el NP, representada con valores de atenuacion de entre -40 y -120
UH, es un indicador de la naturaleza benigna del NP, estando incluida en los hamartomas. Su
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presencia se ha descrito en el 50% de los hamartomas, estudiados mediante TC de cortes
finos (23) (figura 8).

Figura 8: Nodulo pulmonar sélido iconografiado con parametros entre “ventana de
parénquima pulmonar y ventana de hueso ” (izquierda), en el que se observa presencia de
calcio interno. En la imagen central en “vetana de mediastino” se identifica en su interior
zonas de baja atenuacion correspondientes a grasa. Ambos hallazgos son propios de los
hamartomas pulmonares. En la imagen de la derecha, en otro NP se confirma la presencia
de grasa interna mediante el uso de un ROI (Region of interest), que determina unos

coeficientes de atenuacién internos promedio de -63 UH.

3.2.2. Nddulos pericisurales

Los denominados nddulos pericisurales representan ganglios intrapulmonares. Se trata de
nddulos sdlidos, de margenes suaves, triangulares u ovales, “planos” / lentiformes (en
reconstrucciones coronales y sagitales), localizados a menos de 1 cm de una cisura pleural o
de la superficie pleural, conectados con ella a menudo por una fina linea septal. Estos nodulos
cuando presentan las caracteristicas tipicas referidas, no precisan de seguimiento por
controles evolutivos ni requieren de otras acciones especificas, incluso aun siendo > de 6 mm
0 presentando crecimiento temporal. En este sentido, en el estudio NELSON se determiné un

crecimiento del 16% de estos nodulos, pero sin malignizacion de ninguno de ellos (24).

Sin embargo, no debe asumirse que todos los NP de asiento cisural o pericisural representan
ganglios intrapulmonares. Asi en caso de presentar caracteristicas “no tipicas”, COmo una
morfologia redondeada, irregularidad de sus contornos o presencia de una cisura pleural

adyacente anormal (retraida, abombada o con transgresion de la misma), se debe sospechar

39



de la naturaleza de los mismos. En tales casos, se recomienda la realizacion de un control
evolutivo con TC de baja dosis, a efectuar en un periodo de entre 6 y 12 meses (21) (figura
9).

Figura 9: Imagenes de TC de nddulos pulmonares pericisurales. Las dos primeras imagenes

corresponden a NP “tipicos”, con una morfologia triangular y aplanados, localizados en
contacto con la superficie pleural de forma amplia o por una fina linea de union. Sin
embargo, la tercera imagen muestra un NP redondeado, de margenes irregulares, que asocia
retraccion pleural de la cisura pleural adyacente, por tanto, carente de las caracteristicas
morforradioldgicas “tipicas” de los NP cisurales que representan a los ganglios

intrapulmonares.

Los nodulos pulmonares que no rednen estos criterios especificos de benignidad
(estabilidad temporal, calcificaciones con patron benigno, grasa y/o nédulos

pericisurales tipicos), son considerados nodulos indeterminados y debe proseguirse en

su estudio.

3.2.3. Tipo

e Nodulos sélidos

e Nodulos subsoélidos:

Los NP subsélidos son aquellos que poseen en su interior una porcién de atenuacién en
vidrio deslustrado (Ground Glass Opacity (GGO)), entendiéndose por ésta una opacidad

de densidad mayor que la del parénquima pulmonar normal pero menor que la de las
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partes blandas (que no oscurece la identificacion de los vasos pulmonares subyacentes). A
su vez, los NP subsélidos pueden ser NP con densidad pura en vidrio deslustrado (de
forma completa) o bien NP parcialmente sélidos con zona sélida y zona en vidrio

deslustrado.

Los NP parcialmente solidos son los que se asocian con un mayor riesgo de malignidad,
seguidos por los NP puramente en vidrio deslustrado, siendo de manera global los
nodulos pulmonares solidos los de menor riesgo de malignidad (21). Los
adenocarcinomas, que representan aproximadamente el 50% de todos los canceres de

pulmon, constituyen el tipo histologico que con mayor frecuencia se presenta como NP
subsdlidos (25) (figura 10).

Figura 10: Diferentes tipos de nédulos pulmonares atendiendo a su tipo (densidad
interna). Se diferencian los NP solidos (flecha amarilla en imagen a la izquierda), NP
subsolidos con densidad pura en vidrio deslustrado (flecha verde en imagen central) y

NP subsdlidos parcialmente sélidos (flecha azul en imagen derecha).

3.2.4. Tamano:

El tamafio del nédulo pulmonar tiene una clara relacién con la probabilidad de malignidad, y

de hecho se considera uno de los factores cardinales para el manejo de los nddulos

pulmonares segln las diferentes guias. A medida que aumenta el didmetro del nddulo

asimismo aumenta la probabilidad de malignidad. Los nédulos de pequefio tamafio, < de 5

mm, tienen una probabilidad menor del 1% de corresponder a neoplasias pulmonares
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primarias malignas, incluso en la poblacion fumadora, mientras que el riesgo de malignidad

se incrementa hasta en 10%-20% para los nodulos en el rango de 8 mm (26).
3.2.5. Morfologia y contornos

La morfologia y margenes de los nédulos pulmonares, son reconocidos desde hace tiempo
como factores predictores de malignidad. Asi, fundamentalmente la espiculacion de los
margenes (a menudo referida como el signo de la “corona radiada”), es un alto predictor de
malignidad, con un valor predictivo positivo del 90% (27), y una odds ratio de entre 2-2,5 en
los nddulos detectados en los estudios de screening (28). Los margenes espiculados se
relacionan con un crecimiento de las células tumorales a lo largo del intersticio pulmonar
(29). Por su parte, los contornos lobulados implican crecimiento desigual asociado con
frecuencia a malignidad, no obstante, se pueden observar hasta en el 25% de los NP
benignos. Los NP benignos tipicamente presentan margenes bien definidos y contornos
suaves y regulares, si bien las metastasis con frecuencia adoptan igualmente estas

caracteristicas morfologicas (figura 11).

Figura 11: Nodulo pulmonar en LSD solido (flecha azul), de margenes espiculados,
correspondiente a un adenocarcinoma de patron acinar en la biopsia guiada por aguja
gruesa, con confirmacidn en reseccion quirirgica posterior. Se observa ademas un NP con

densidad pura en vidrio deslustrado (flecha verde) en segmento 6 del LID.
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3.2.6. Colas pleurales o retraccion pleural

Se trata de la existencia de finas lineas que conectan la periferia del NP con la superficie
pleural, en ocasiones condicionando una objetiva invaginacién de la superficie pleural hacia
el nddulo. Algunos autores describen que su presencia hace dos veces mas probable que el

NP tenga un origen maligno (17,30) (figura 12).

S

Figura 12: Nodulo pulmonar subsoélido de localizacion periférica, con presencia de colas
pleurales, que condicionan retraccion parcial de la superficie pleural.

3.2.7. Cavitacion

La cavitacion de los nédulos pulmonares puede ocurrir tanto en patologias benignas
(infecciones granulomatosas, vasculitis, infartos sépticos, etc), como en patologia maligna, ya
sea de caracter metastasico como en neoplasias pulmonares primarias malignas, siendo en
ambos casos los carcinomas epidermoides (de células escamosas) los origenes mas
frecuentes. En términos de cavitacion, las paredes finas y suaves (lisas) se presentan
asociadas usualmente a etiologias benignas, mientras que las cavitaciones con paredes
gruesas e irregulares se relacionan con lesiones malignas. Un estudio conducido hace ya
tiempo, concluy6 que un 95% de los nddulos pulmonares cavitados con un grosor de pared
mayor de 15 mm eran malignos, mientras que el 92% de los nddulos cavitados con un grosor

parietal menor de 5 mm eran benignos (31) (figura 13).
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Figura 13: A) Nodulo pulmonar cavitado en el LSI, de paredes gruesas e irregulares, en un
paciente con cambios de enfisema pulmonar centroacinar y paraseptal. B) En el
procedimiento de biopsia con aguja gruesa (de 18-gauge), se posicioné al paciente en
decubito prono, para a traves de un acceso posterior, alcanzar la porcién més gruesa de la
pared de la lesion cavitada, lugar del que se obtuvo la biopsia, con confirmacién

anatomopatoldgica de carcinoma epidermoide.

3.2.8. Pseudocavitacion

Se define como una area generalmente redonda u oval de baja atenuacion en el interior del
nodulo, que puede representar bien parénquima respetado, bronquios normales y/o dilatados
0 pequefa zona de enfisema (17, 30. Este hallazgo, en anglosajon también denominado
usualmente como “bubbly lucencies”, se ha relacionado principalmente con los
adenocarcinomas pulmonares, habiendo sido también descrito en los linfomas, en la

sarcoidosis y en la neumonia organizada (32) (figura 14).
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Figura 14: Nodulo pulmonar subsélido en el LID, que contiene zona interna de

pseudocavitacion. Este hallazgo ha sido descrito con frecuencia en los adenocarcinomas

pulmonares.

3.2.9. Broncograma aéreo

La presencia del signo del broncograma aéreo ha sido reportada con mayor frecuencia en los
nodulos pulmonares malignos (29%) que en los nddulos de origen benigno (6%). De entre los
primeros, se asocia particularmente con los adenocarcinomas y linfomas. En los procesos

benignos esta presente mayoritariamente en las infecciones (33) (figura 15).

Figura 15: Nodulo pulmonar en el LSI de bordes lobulados, con presencia de imagenes de

broncograma aéreo interno.
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3.2.10. NUmero

El estudio NELSON trial mostro que el riesgo de malignidad aumenta conforme aumenta el
namero de nodulos pulmonares entre 1 y 4, con una disminucion en el riesgo cuando el
numero total de nddulos es igual o mayor de 5 (en tal circunstancia la mayoria proceden de

infecciones granulomatosas) (17).
3.2.11. Localizacion

Los canceres de pulmdn se localizan con mayor frecuencia en los 16bulos superiores, con
mayor predileccion por el 16bulo superior derecho. En el PanCan trial, la localizacion en los
I6bulos superiores se confirmé como un factor de riesgo de malignidad, con un odds ratio de
2.0. (17).

3.2.12. Tasa de crecimiento del nédulo

Los tiempos de duplicacion de volumen (TDV) para los nddulos pulmonares sélidos que
representan canceres estan bien establecidos, con una gran mayoria de veces presentando un
TDV en el rango de los 100 - 400 dias. A este respecto, se debe tener en cuenta que una
duplicacion del volumen corresponde a un aumento del 26% de didmetro (figura 16). Un
TDV superior a 400 dias traduce procesos de lento crecimiento, a menudo benignos. Por su
parte, los procesos infecciosos presentan un tiempo de duplicacion menor de 100 dias,
generalmente menor de 30 dias, reflejando su habitual cronologia aguda. Para los nddulos
subsolidos representativos de cancer, que corresponden casi invariablemente a
adenocarcinomas primarios en sus diferentes estadios evolutivos, el crecimiento mas
indolente es la regla, con TDV promedio en el orden de 3 a 5 afios. Por esta razon, para los
NP subsdlidos se recomienda establecer intervalos de seguimiento con TC mas espaciados y

con controles evolutivos mas prolongados en el tiempo, que para los NP sélidos (17).

Si bien este comportamiento marca una conducta habitual en el crecimiento de los nédulos
pulmonares, existen excepciones a esta regla. En primer lugar, debemos tener en cuenta que
el concepto “cancer de pulmon” esta determinado por distintas neoplasias histologicas muy
diversas entre si. Por otra parte, los mecanismos involucrados en el crecimiento del nédulo
pulmonar son complejos y todavia no bien aclarados, dependiendo entre otros de
interacciones del microambiente tumoral y del sistema de vigilancia inmune del paciente. De

este modo, los ultimos estudios de cribado de cancer de pulmon con TC de baja dosis, han
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demostrado que existen NP malignos con un tiempo de duplicacion superior a 400 dias,
alcanzando en algunos casos incluso mas de 1.700 dias. Por el contrario, existe evidencia en
la observacion en los estudios de screening, de una proporcion de NP malignos que pueden

incluso reducir su volumen en los controles evolutivos (18).

3.75¢cm 470 cm

Figura 16: Tiempo de duplicacion de los nddulos pulmonares. lustracion que refleja como
un NP de 4 milimetros (mm) puede presentar un tiempo de duplicacién de su volumen en un
periodo de tiempo determinado, lo cual se traduce en un aumento de su diametro en 1 mm,
circunstancia que puede ser dificilmente identificable en el estudio de TC. Sin embargo,
cuando el tamafio de la masa es mayor (p. €j: 3 cm), este aumento de tamafio que representa

una duplicacidn en el volumen (3,75 cm en dicho supuesto), es mas facilmente evidenciable.

En contraste con el crecimiento de los NP sélidos, basado exclusivamente en la valoracion de

cambios en su tamafio, en los nddulos pulmonares subsélidos, el “crecimiento” puede
manifestarse como un aumento en su tamafio, un aumento de su atenuacion, la aparicion de

un componente sélido o un aumento del tamafio del componente sélido preexistente.
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3.2.13. Signo del bronquio

Consiste en la evidencia morfologica de un bronquio llegando hasta el nédulo pulmonar,
contactando con su zona mas periférica o incluso alcanzando el interior del mismo (17,30)

(figura 27, mas adelante).
3.2.14. Signo del vaso

Se considera como la evidencia morfoldgica de un vaso dirigido hacia el nédulo pulmonar,
alcanzando su superficie. Se ha descrito que la presencia de este signo hace un 70% mas

probable que un NP sea maligno (17,34) (figura 17).

Figura 17: Nodulo pulmonar en el LID, con presencia de un vaso procedente desde la regién
hiliar dirigido hacia la lesion (“signo del vaso ) y con presencia de pseudocavitaciones

internas. El analisis histologico report6 un adenocarcinoma de patron solido y acinar.

Una vez que la exploracion de TC ha confirmado la presencia de un nédulo pulmonar,
permitiendo adicionalmente el estudio de sus caracteristicas morforradiol6gicas que orientan
a su naturaleza benigna / maligna y a su etiologia, si procede, pueden emplearse varias
modalidades de imagen complementarias, que pueden contribuir a determinar con mayor
grado de confianza la probabilidad de malignidad del mismo. En este sentido, la mayoria de

la evidencia cientifica involucra a la Tomografia de Emisién de Positrones (PET),

48



preferiblemente en asociacion al TC (PET-TC), como exploracién subsiguiente a realizar, en
caso de necesidad. Otras técnicas de imagen opcionales, con menor difusion y afianzamiento,
son la TC dindmica con contraste y la imagen por Resonancia Magnética (RM) en sus
diferentes modalidades, incluyendo la RM dinamica con contraste y la RM ponderada en
difusion. A continuacion, se describen sintéticamente los fundamentos, aplicaciones y

posibles contribuciones de estas técnicas en el manejo clinico del nédulo pulmonar.

3.3. TC dinamico con contraste

En los estudios de TC dindmicos con contraste intravenoso (CIV), el realce de los NP puede
ser determinado cuantitativamente con el objeto de diferenciar NP benignos de malignos. El
grado de realce por parte del NP se correlaciona con el grado de vascularizacion, el cual esta
aumentado en las lesiones malignas. Esta circunstancia fundamenta que el realce de los NP
malignos usualmente sea mayor que el de los benignos. Un estudio multicéntrico desarrollado
por Swensen et al en el afio 2000 (35) depard como conclusion que los NP malignos
tipicamente realzan mas de 20 Unidades Hounsfield (UH), mientras que los NP de origen
benigno realzan menos de 15 UH. Con los resultados obtenidos, el estudio concluia que se
puede considerar a los NP como benignos cuando realzan menos de 15 UH, con un valor
predictivo negativo del 96%, una sensibilidad del 98%, una especificidad del 57% y una
exactitud diagnostica del 77%. Un metaanalisis de 10 estudios llevado a cabo por Cronin et al
(36), utilizando estos mismos valores, report6 una sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva ROC del 93%, 76% y 0,93 respectivamente. Por tanto, puede concluirse que el TC
dinamico con CIV ofrece una alta sensibilidad, pero una baja especificidad para la
determinacion de malignidad del NP. Asimismo, debe tenerse en cuenta, que el calculo del
realce de contrate sélo es valido para los nddulos con una morfologia relativamente esférica 'y
con una atenuacion homogénea (es decir, sin evidencia de calcificaciones, grasa, cavitacion o

necrosis) (figura 18).
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Figura 18: Estudio de TC en el que se observa un NP sélido indeterminado en LSI. Las dos
primeras imagenes corresponden al estudio en vacio, determinandose los valores de
atenuacion en la imagen central (con resultado de 11 UH). En la tercera imagen,
correspondiente a una fase con CIV adquirida a los 60 segundos, se identifica un marcado

realce por parte del nédulo, alcanzando un coeficiente de atenuacion de 121 UH.

El advenimiento y expansion en los Ultimos afios de la técnica de PET — TC (Tomografia de
Emision de Positrones — Tomografia Computarizada), ha desplazado al TC dindmico con
contraste como exploracion funcional en la discriminacion de la benignidad / malignidad de

los nédulos pulmonares.

Mas recientemente se han desarrollado estudios prospectivos que han estudiado la perfusion
de primer paso en exploraciones dinamicas de TC con contraste, para evaluar las
caracteristicas hemodinamicas de los tejidos basados en pardmetros de perfusién para
diferenciar entre NP benignos y malignos. Entre ellos destacan los conducidos por Ohno y
colaboradores (37,38) en los que se compara la precision diagnéstica de esta técnica frente al
PET — TC con excelentes resultados. No obstante, se requieren mas estudios antes de
considerar esta exploracion como una alternativa util para dilucidar la naturaleza benigna /

maligna de los nddulos pulmonares.
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3.4. Resonancia Magnética (RM), RM dindmica con contraste y

RM ponderada en difusion

Debido a los avances tecnologicos experimentados en los Gltimos afios en el campo de la
resonancia magnética (RM), con el desarrollo de secuencias mas rapidas y estudios
funcionales por RM como la difusion y la RM dinamica con contraste, la comunidad
cientifica ha experimentado un creciente interés por esta técnica para el estudio de los
nodulos pulmonares. En los estudios de RM dinamica con contraste (basados en el mismo
principio que los TC dinamicos), los NP malignos muestran un pico alto de realce del
contraste representada por una pendiente seguida de una fase de lavado precoz. Sin embargo,
algunas lesiones benignas pueden mostrar un comportamiento similar. La sensibilidad,
especificidad y precision diagnostica para el NP maligno oscilan respectivamente del 52% al
100%, del 54% al 100% y del 75% al 95% (39).

Los estudios de RM potenciados en difusion (DWI, diffusion weighted imaging) ofrecen
segun autores resultados prometedores, sobre todo en los NP de tamafio > 1 cm de diametro.
En un reciente metaanalisis de 10 estudios encaminados a determinar la precision diagnoéstica
de la DWI-RM en diferenciar nddulos y masas pulmonares benignas de malignas se reportd
una sensibilidad y especificidad global del 84% y un area bajo la curva ROC del 0,9 (40). No
obstante, como limitaciones a los mismos, los autores sefialan la necesidad de establecer
estandares de medicién de la difusion, con parametros como el coeficiente de difusion
aparente (CDA), siendo preciso definir valores de corte estandarizados de esta variable, para
poder establecer con mayor confianza el diagnéstico de benignidad versus malignidad del
NP.

A pesar de los avances tecnoldgicos en la RM y a algunos resultados potencialmente
prometedores en pequefios estudios individuales, la realidad es que existe todavia escasa
evidencia cientifica para aceptar su uso como alternativa superior al PET — TC (18) (figura
19).
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Figura 19: varon de 72 afios con carcinoma de pulmén. En la primera imagen de TC se
observa un nodulo pulmonar de méargenes irregulares (flecha), localizado en la periferia del
LID en un paciente con multiples placas pleurales. La diferenciacion entre atelectasia
redonda y lesiones malignas es siempre un dilema en tales casos. En la imagen de la
derecha, correspondiente a una RM ponderada en difusion, el NP muestra una intensidad de
sefial mayor (flecha) que la de la médula espinal, representando mayor restriccion de la
difusién, hallazgo altamente sugestivo de malignidad, no esperable en una atelectasia
redonda.

Imagenes cortesia de Kurihara Y et al, MRI of pulmonary nodules. AJR 2014;202:W210-6.

3.5. PETyPET-TC

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) es la técnica funcional mas ampliamente
empleada para el estudio del nddulo pulmonar. Esta técnica se fundamenta en el hecho de que
los NP malignos presentan una mayor probabilidad de mostrar un aumento de la actividad
metabdlica tras la administracion intravenosa de 18F-FDG (radiofarmaco de
Fluorodesoxiglucosa). Esta molécula (FDG) es analoga a la glucosa y se administra marcada
con un radioisétopo emisor de positrones (18F), actuando como un marcador metabolico que
ingresa en las células tumorales o sanas, a través de diferentes receptores de membrana. Esta
molécula sigue la misma via metabolica de la glucosa, siendo fosforilada por la hexoquinasa,
en presencia de la glucosa 6-fosfatasa, convirtiéndola en 18F-FDG-6 fosfato. A partir de este
punto no continlia esta via, de modo que queda acumulada intracelularmente. Las células

tumorales poseen una menor cantidad de glucosa 6-fosfatasa. De este modo, las células
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tumorales presentan un incremento en la actividad metabdlica en esta exploracion, debido a

un mayor atrapamiento (consumo) de la 18F-FDG, asi como a un mayor acimulo

intracelular. Estos atributos constituyen el fundamento de la exploracion (figura 20).

En un metaanalisis llevado a cabo por Gould y colaboradores, el PET mostr6 una sensibilidad

del 93,9% y una especificidad del 88,5% para determinar malignidad (41). Adicionalmente,

en los ultimos afios se ha expandido la disponibilidad de equipos que integran la informacién

del PET con el TC (PET-TC), aunando asi ventajas de ambas técnicas. EI PET-TC alcanza

una sensibilidad del 97% y una especificidad del 85%, aunque estos datos varian segun las
series (42,43).

Existen diferentes métodos para valorar la actividad metabdlica de los NP (determinada por

el consumo de FDG):

Andlisis cualitativo: basado en una estimacion visual.

Anélisis semicuantitativo: estima en una escala ordinal el consumo de FDG

comparado con el fondo del tejido pulmonar y el pool sanguineo del mediastino.

Analisis cuantitativo: mediante el calculo de la concentracién del radiofarmaco

18F-FDG en unidades estandarizadas de valor (SUV, por sus siglas en inglés
standarized uptake value). EI SUV 0 SUVmax se obtiene mediante una formula
matematica en la que influye el peso del paciente, la dosis de FDG administrada,
el tiempo transcurrido entre la inyeccién y la adquisicion de las imagenes, y la
actividad en el tejido de interés medida mediante una ROI (Region Of Interest).
Tipicamente, el metabolismo de glucosa esta incrementado en los NP malignos,
habiéndose propuesto histéricamente un punto de corte en el SUV de 2,5, para
diferenciar los NP malignos (SUV > de 2,5) de los benignos. Sin embargo, los
andlisis visuales cualitativos y semicuantitativos han demostrado ser igual de

precisos que la valoracion cuantitativa del SUV (44).
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Figura 20: Estudio de PET-TC. A la derecha se muestra la imagen de la modalidad de TC,

en la que se identifica un nddulo pulmonar en LSD, de margenes espiculados, con colas

pleurales. En la imagen de la izquierda correspondiente a la fusién PET-TC, se observa que

este NP presenta un intenso metabolismo de 18F-FDG, hallazgo caracteristico de los NP

malignos.

Al respecto del uso del PET-TC en la discriminacion de malignidad de los NP, debemos

tener en cuenta varias consideraciones:

El PET-TC presenta una buena sensibilidad con una moderada especificidad para
la determinacion de malignidad de los NP s6lidos con un tamafio > 0 = de 10 mm.
Sin embargo, su validez esta significativamente limitada en NP < de 10 mm, en
los que asciende la tasa de falsos negativos.

La captacion de FDG es variable en los NP malignos subsélidos, es decir, en los
NP parcialmente s6lidos o con densidad pura en vidrio deslustrado, de modo que
en éstos no puede utilizarse con fiabilidad para discriminar entre lesiones benignas
y malignas. En los NP subsélidos, el PET presenta una menor sensibilidad y una
mayor tasa de resultados falsos negativos.

En cuanto a tipos histologicos, los falsos negativos del PET pueden ocurrir con
mayor frecuencia en los tumores carcinoides y en los adenocarcinomas (estos
ualtimos por su posible presentacién como NP subsolidos).

La técnica PET, ofrece un bajo valor predictivo positivo en la evaluacion de los
NP, de modo que procesos inflamatorios e infecciosos a menudo constituyen

casos falsos positivos.
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La introduccién de la técnica de PET-TC integrada, permite la adquisicion de un
co-registro practicamente simultaneo, fusionando los datos funcionales y
anatomicos de ambas pruebas. Sin embargo, el uso del TC para correccion de la
atenuacion de las imagenes de PET introduce artefactos y errores cuantitativos,
pudiendo llevar a una errénea interpretacion de los hallazgos. De este modo, se
pueden producir errores de localizacion, debidos al desajuste espacial que ocurre
al integrar las imagenes de la técnica de TC obtenidas en apnea con las imagenes
de la técnica PET adquiridas durante una respiracion libre continua (ya que la
técnica PET, por su significativamente mayor tiempo de adquisicion, no permite
mantener la apnea). Adicionalmente a estos errores de localizacion, este registro
erroneo puede devenir en la aplicacion de coeficientes de atenuacion incorrectos
aplicados a los datos del PET, lo cual puede afectar al valor del SUV, el pardmetro
maés difundido para cuantificar la intensidad de la captacion de FDG (45). Se han
ideado varias estrategias encaminadas a reducir los errores condicionados por el
movimiento respiratorio. Entre ellas, la posibilidad de obtener las iméagenes de TC
en una espiracion media, para asi aproximar el volumen pulmonar al del estudio
de PET. Sin embargo, esta adquisicion de la TC compromete notablemente los
detalles anatomicos de los NP. Adicionalmente, con esta adquisicién los pequefios
NP de las bases pulmonares pueden pasar incluso desapercibidos. Otra alternativa
desarrollada recientemente para intentar superar esta problematica, se basa en la
adquisicion de las imagenes con equipos provistos de sincronizacion respiratoria,
técnica conocida como 4D-PET-TC (46), si bien a dia de hoy, su disponibilidad es
aun escasa. Para mitigar estas limitaciones, algunos autores recomiendan obtener
siempre un estudio previo con colimacion fina de TCMD, adquirido en una apnea
breve (47).

La decision de realizar un estudio de PET-TC ademés de estar condicionada por el
tamarfio y el tipo de nédulo (NP > ¢ = de 10 mm preferiblemente sélidos), también
debe estar determinada siempre en funcién de la probabilidad pre-test de
malignidad individual del NP para un paciente concreto. Esto es asi puesto que la
probabilidad pre-test de malignidad tiene influencia en la interpretacion del PET-
TC dada la baja especificidad de esta tecnica, con un riesgo de obtencion de
resultados falsos negativos en casos de alta probabilidad de malignidad y un alto

riesgo de obtencion de resultados falsos positivos en casos de baja probabilidad de
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malignidad. En esta linea, estudios diagnosticos con esta técnica han demostrado
que en pacientes con NP con una alta probabilidad clinico-radiologica pre-test de
malignidad (80%), un resultado negativo en la PET sélo reduce la probabilidad de
malignidad al 14% (48). Por esta razon, el rol de la técnica PET / PET-TC resulta
especialmente indicado en los NP con probabilidad intermedia de malignidad
(segun diferentes modelos de entre un 5-10% y un 60%) en los que un resultado
negativo reduce de forma significativa la probabilidad de malignidad (49).

e Los modelos de prediccién de riesgo de los NP mejoran con la adicion de la
informacion de los estudios de PET-TC. De entre ellos, destacar el modelo de
Herder, de uso recomendado en las ultimas guias de manejo del NP de la BTS de

2015 (18) y que sera detallado posteriormente.

3.6. Procedimientos de obtencion de biopsias no quirdrgicas

Como recomendacion general se aboga por la realizacion de biopsias no quirurgicas, Biopsia
con Aguja Gruesa (BAG) o Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF), en los nédulos
pulmonares indeterminados de intermedia probabilidad de malignidad (consultar mas
adelante en apartado 4.1. la estimacion de probabilidad de malignidad de los nédulos
pulmonares), si despues de la realizacion del estudio de PET-TC éstos no fuesen
completamente ametabdlicos. En los no metabdlicos, al igual que en los NP de baja
probabilidad de malignidad, podria optarse por un seguimiento con controles evolutivos con
TC de baja dosis. En lineas generales, atendiendo a las recomendaciones de las principales

sociedades cientificas competentes en la materia, se recomienda la obtencién de una biopsia

no quirurgica en los NP solidos indeterminados > de 8 mm en las siguientes situaciones (34):

e Cuando la probabilidad clinica pre-test y los hallazgos en los test de imagen sean
discordantes.

e Cuando la probabilidad de malignidad del NP sea entre baja y moderada (10 — 65%).

e Cuando se sospeche un diagndstico benigno que requiera de un tratamiento médico
especifico.

e Cuando el paciente debidamente informado prefiera tener una prueba de malignidad
previa a la intervencion quirdrgica, fundamentalmente en los casos en los que exista

un alto riesgo quirurgico.
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e En los pacientes con un nodulo pulmonar sélido indeterminado que muestre una clara

evidencia de crecimiento maligno en imagenes seriadas.

En los nédulos pulmonares subsolidos, el papel de la biopsia no quirtrgica esta peor
establecido. En estos nddulos la aparicion de factores que determinan un mal prondstico por
incremento del riesgo de invasion o metastatizacion, fundamentalmente el aumento del
componente solido > de 6 mm, determinan la indicacién de biopsia no quirdrgica o la biopsia
quirurgica escisional. En los NP subsolidos con densidad pura en vidrio deslustrado la
rentabilidad diagnostica de las biopsias no quirdrgicas es mas baja que para los NP sélidos y
los NP parcialmente solidos. Asi, estudios como el de De Filippo et al (50) llevado a cabo
sobre 198 NP biopsiados con guia de TC, mostraron una precision diagnostica del 66,6% para
los NP con densidad pura en vidrio deslustrado, del 84,6% para los NP parcialmente sélidos y
del 95,1% para los NP sélidos.

El tipo de técnica para realizar la biopsia no quirargica debe ser seleccionado en base al
tamarfio del nédulo / masa pulmonar, su localizacion y relacion con la via aérea, el riesgo
individual de complicaciones del paciente, la experiencia del operador y su disponibilidad en
el medio hospitalario concreto. En funcion de estos aspectos, el acceso no quirargico

escogido para la realizacion de la biopsia / PAAF sera:

e Mediante broncoscopia: se emplea el acceso broncoscopico para la biopsia 0 PAAF

transbronquial de nédulos o lesiones pulmonares de localizacién central y con
relacion patente con la via aérea. Las nuevas técnicas para guia broncoscopica como
la broncoscopia guiada por fluoroscopia, la ecografia endobronquial (EBUS), la
ecografia endobronquial radial (EBUS radial), la broncoscopia de navegacion
electromagnética (ENB) y la broncoscopia de navegacion virtual (VBN) han
permitido en los ultimos afios mejorar el muestreo de nddulos pulmonares periféricos
de menor tamafio (51). Estas técnicas de acceso transbronquial pueden utilizarse
ademas en el muestreo de adenopatias hiliares y de determinadas estaciones
mediastinicas.

e Mediante acceso transtoracico percutaneo: bien sea mediante guia de TC,

fluoroscopia TC o mediante guia ecografica (esta Ultima sélo practicable en los casos
de nddulo / lesion pulmonar de localizacién periférica en contacto con la superficie

pleural).
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3.6.1. Broncoscopiay sus diferentes modalidades

Como se ha referido, el acceso por broncoscopia (fibrobroncoscopia) para la toma de
muestras de biopsia en los nddulos pulmonares tiene su papel fundamental en aquellos NP de
localizacion central, con relacion patente con la via aérea (con signo del bronquio o
broncograma aéreo presente en TC), y en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar un
neumotorax (circunstancia mas probable en las biopsias de acceso percutaneo transtoracico)
(figura 21). El rendimiento diagndstico de las biopsias transbronquiales convencionales por
broncoscopia de nddulos pulmonares es bajo. Asi, el estudio conducido por Van't Westeinde
et al (52) de 318 NP consecutivos sospechosos detectados en el ensayo NELSON de
screening de cancer de pulmon, con una media de tamafio de 14,6 mm, depar6 una
sensibilidad de la broncoscopia de s6lo el 13,5%, con un valor predictivo negativo del 47,6%.
Otros estudios han demostrado que la probabilidad de realizar un diagndstico benigno

especifico en los NP es ain menor con la fibrobroncoscopia.

Figura 21: Imagen de exploracion de fibrobroncoscopia, en la que se observa por vision
endoscopica imagen de lesion nodular correspondiente a un carcinoma in situ.

Cortesia de Manual SEPAR de procedimientos. Cordovilla R. et al, 2013.

En los Gltimos afios, el desarrollo de técnicas de guiado para la broncoscopia, a saber,
broncoscopia guiada por fluoroscopia, la ecografia endobronquial (EBUS), la ecografia
endobronquial radial (EBUS radial), la broncoscopia de navegacion electromagnética (ENB)
y la broncoscopia de navegacion virtual (VBN), han incrementado la rentabilidad diagnéstica
de la broncoscopia (figura 22). Sin embargo, no existen estudios comparativos entre estas
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técnicas, y la comparacion directa entre los rendimientos de estas exploraciones esta limitada
por la significativa heterogeneidad en los criterios de inclusion y la presencia de multiples
factores de confusion. Los rendimientos diagnosticos publicados de estas técnicas oscilan
entre el 14-82% de la broncoscopia con guia fluoroscopica (53), el 70-76% del EBUS (34), el
44-T7% del EBUS radial (18), el 65-84% de la ENB (18), y el 50-76% de la VBN (54). A
pesar de ello, el rendimiento diagndstico de las técnicas broncoscépicas continda siendo

relativamente bajo para los NP < de 2 cm en los tercios periféricos pulmonares (18).

Figura 22: Imagen de EBUS como guia de PAAF de adenopatia mediastinica en estacion 4R.

Cortesia de Manual SEPAR de procedimientos. Cordovilla R. et al, 2013.

3.6.2. Biopsia percutanea por TC, fluoroscopia TC y ecografia

Los procedimientos de obtencion de muestras percutaneas guiadas por exploraciones
radiologicas, permiten el acceso seguro y minimamente invasivo de los nédulos y masas
pulmonares para su diagndstico anatomo-patoldgico. Estos procedimientos transtoracicos
percutaneos pueden realizarse bien sea mediante guia de TC, fluoroscopia TC, 0 en algunos
casos seleccionados mediante guia ecografica (siendo esta Gltima opcion sélo practicable en
los casos de nédulos o lesiones pulmonares de localizacion periférica en contacto con la

superficie pleural) (figura 23).

La “biopsia” pulmonar (como concepto global que atna procedimientos de PAAF y de BAG)
dirigida por TC, la guia mas extendida, constituye una exploracion bien establecida para el

diagnostico de las lesiones pulmonares, con una exactitud diagndstica que oscila entre el
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64% y el 97% segun las series (55-58). Las guias de la Sociedad Toréacica Britanica (BTS) de
2015 para la investigacion y el manejo de los nodulos pulmonares (18), escogieron 11
estudios de series de casos retrospectivos en los cuales se habian realizado biopsias
percutaneas guiadas por TC de nddulos y masas pulmonares (59-68). A pesar de la amplia
heterogeneidad en los criterios de inclusion y en las variables de los procedimientos de estas
publicaciones (por ejemplo, en cuanto a la diferencia del tamafio de los nédulos pulmonares
incluidos, uso de la confirmacion in situ de la citologia por parte del patdlogo (ROSE, del
anglosajon Rapid On Site Evaluation), empleo de reconstrucciones multiplanares (MPR,
Reconstruction Multiplanar Images)), estos estudios fueron revisados para valorar el
rendimiento diagnostico de la prueba. Establecieron los parametros estadisticos principales
(verdadero positivo, verdadero negativo, falso positivo y falso negativo) de estas
publicaciones, en orden a determinar la sensibilidad y la especificidad global y la relacion de
probabilidad negativa. En los estudios individuales las sensibilidades oscilaron entre un 77%
y un 97%, y las especificidades oscilaron entre un 72% y un 100%. Considerando los
resultados conjuntos de estos estudios (aceptando la significativa heterogeneidad de los
mismos referida), la sensibilidad global fue del 90,7% y la especificidad del 93,9%, con un
valor predictivo positivo del 97,4% y un valor predictivo negativo del 79,9% (18). Este
altimo dato, respecto al valor predictivo negativo, resulta de particular importancia, puesto
que indica que los clinicos en ocasiones tienen que tomar una decision acerca del manejo de
un caso con resultado negativo en la biopsia, siendo conscientes de la posibilidad de que se
trate de un resultado falso negativo. A este respecto, se debe tener en cuenta que los
resultados negativos de las biopsias deben interpretarse siempre en el contexto de la
probabilidad pre-test de malignidad del caso, de modo que, debe considerarse la repeticion de
las biopsias negativas de las lesiones pulmonares con una alta probabilidad de malignidad
pre-test (18).

Por otra parte, el impacto de las biopsias guiadas por TC de lesiones pulmonares ha sido
investigado por algunos autores para determinar la frecuencia con la que los resultados de
éstas han cambiado el manejo de los casos (59). En particular en este estudio, los autores
reportaron una disminucion en el nimero de cirugias innecesarias de lesiones benignas, del

39% al 15%, y una disminucion de la pérdida de casos quirargicos, del 10% al 7%.

Para la realizacion de estos procedimientos, se pueden utilizar dos técnicas: 1) Mediante
Agujas Finas de Puncion y Aspiracion (PAAF) con calibres entre 22 y 25 Gauge (G) que
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permiten un diagndstico citoldgico, si bien en ocasiones permiten obtener un bloque celular
que permite ser incluido en un bloque de parafina para hacerlo sélido y manipularlo como si
fuese una biopsia de menor tamafio (figura 35). 2) Por otra parte, pueden emplearse agujas de
mayor calibre denominadas Biopsias de Aguja Gruesa (BAG), de 18G o 20G, mediante
técnica coaxial con agujas introductoras y pistolas automaticas o semiautomaticas de disparo
Tru-cut (figura 36). Las diferencias en el rendimiento diagnostico y en la seguridad
relacionada con la aparicion de complicaciones entre ambos procedimientos son todavia
inciertas, pues son pocos los estudios que directamente comparan ambas técnicas y reportan

resultados no siempre concordantes.

Figura 23: Sala de TC en la que se va a realizar un procedimiento de biopsia percutanea de

una lesion pulmonar, dirigido mediante fluoroscopia TC (se observa a la izquierda el
monitor que permite al operador una “vision en directo” de la exploracion desde dentro de
la propia sala). El posicionamiento del paciente y la correcta planificacion previa de la

exploracion, son fundamentales para alcanzar un resultado exitoso.

Las complicaciones més frecuentemente asociadas a las técnicas de biopsia transtoracica son
la aparicion de neumotorax y la hemorragia pulmonar. La incidencia de neumotorax varia
ampliamente entre las diferentes series (6,5% - 69%) como expone la normativa de la BTS
(18), De la misma manera, la frecuencia de procedimientos que requieren de la insercién de
un tubo de drenaje toracico para al manejo de dichos neumotdérax acontecidos, varia
notablemente entre un 2,5% y un 32,3% segun las publicaciones (18). La segunda
complicacién mas frecuente de estos procedimientos es la hemorragia pulmonar, que puede

manifestarse de forma leve (sélo identificada en el control de TC post-biopsia como una
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opacidad en vidrio deslustrado en el trayecto de la aguja o perilesionalmente), de forma
moderada (manifestada como una hemoptisis < de 30 ml), o bien severa (objetivada como
una hemoptisis masiva o un hemotorax). En funcion de las publicaciones y de las diferentes
formas de hemorragia recogidas, las publicaciones reportan frecuencias de aparicion de entre
el 4%y el 27% (69-71). Existen otras potenciales complicaciones mucho mas infrecuentes en
estos procedimientos, como el embolismo aéreo y la siembra tumoral a lo largo del trayecto
de puncion en la pleura o en la pared toracica. Todavia no son bien conocidos los factores que
influyen en la aparicion de estas complicaciones, ya que desafortunadamente, los resultados
de los analisis de riesgo reportados por los diversos estudios son variables y en ocasiones

incluso contradictorios.

Como veremos, nuestro trabajo dirigira su atencion a la investigacion de estos
procedimientos de toma de muestra percutaneos con técnica BAG y PAAF, dirigidos por
exploraciones radioldgicas, de lesiones toracicas (intra y extrapulmonares), en aras a evaluar

su eficacia y seguridad.

3.7. Biopsia quirdrgica escisional

La reseccion quirdrgica constituye el “patrén oro” para el diagnéstico y el definitivo
tratamiento de los nddulos pulmonares malignos. La decision de obtener un diagndstico
quirargico debe tener en cuenta los beneficios de conseguir un diagndéstico y un tratamiento
definitivos frente a los riesgos quirdrgicos. La cirugia toracica videoasistida (VATYS), la
toracotomia y la mediastinoscopia pueden ser llevadas a cabo aisladamente o en
combinacidn, dependiendo de las circunstancias clinicas. Si se demuestra durante la cirugia
que el NP es un cancer pulmonar primario, el diagndstico, estadificacion y la reseccién
terapéutica a menudo se completan en un mismo procedimiento. Por otra parte, una reseccion

quirdrgica no esta completa sin la estadificacion del mediastino.

La biopsia quirargica escisional en los nédulos pulmonares solidos indeterminados > de 8

mm, esta indicada en las siguientes situaciones:

e Cuando la probabilidad de malignidad del NP es alta (> 65%). En esta circunstancia
la alta probabilidad de malignidad hace merecedora la indicacion de escision

quirdrgica sin intento previo de biopsia no quirdrgica.
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Cuando la sospecha clinica de malignidad persista siendo alta, a pesar de un resultado
benigno o indeterminado de una biopsia no quirdrgica previa.
Cuando el paciente tras ser adecuada y completamente informado, prefiera disponer

de un procedimiento de diagndstico definitivo.

Las guias de manejo de la Sociedad Toréacica Britanica de 2015 (BTS) y las de la American

College of Chest Physicians de 2013 (ACCP) (18,34), dan las siguientes recomendaciones

respecto a la biopsia quirlrgica escisional:

v

La reseccion quirdrgica de los NP debe realizarse preferiblemente por toracoscopia
videoasistida (VATS) en vez de por abordaje abierto de toracotomia. Esto es asi
debido a la menor incidencia de complicaciones reportada para la VATS (figura 24).
Se debe ofrecer la lobectomia (a los pacientes clinicamente aptos para someterse al
procedimiento) como el manejo definitivo de los NP que hayan sido confirmados
como cancer de pulmon. Dicha confirmacién puede haber sido obtenida
preoperatoriamente o bien tras una reseccion en cufia seguida de un analisis
anatomopatol6gico en seccion congelada durante el mismo procedimiento anestésico
de la lobectomia.

Considerar resecciones sublobares (segmentectomias anatomicas) en los individuos
con reservas pulmonares limitadas o rendimientos cardiacos marginales. Al preservar
mayor cantidad de tejido pulmonar funcionante, se reduce el riesgo quirdrgico y se
mejora el resultado fisioldgico.

Considerar segmentectomias anatémicas diagnosticas para los NP < de 2 cm sin
enfermedad ganglionar cuando no exista confirmacion patoldgica previa y el anélisis
anatomopatoldgico intraoperatorio de las secciones congeladas no sea posible.

En los NP subsoélidos con densidad pura en vidrio deslustrado considerar resecciones
sublobares, debido a las limitaciones de las biopsias no quirdrgicas, a los excelentes
prondsticos a largo plazo y al bajo riesgo de recidivas locales en estos NP.

Emplear las técnicas de localizacion prequirargica para incrementar el rendimiento
diagndstico en los NP pequefios (< de 1 cm), de localizacion profunda o subsolidos,
en los que la palpacion digital puede ser dificultosa. Entre las diversas opciones
posibles (uso de arpones localizadores, radioguia, azul de metileno, microcoils,
ultrasonidos o fluoroscopia), se debe escoger en funcion de la disponibilidad local y la
experiencia del operador.
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Figura 24: Imagen de técnica de videotoracoscopia (VATS).

4. Manejo de los nodulos pulmonares

4.1. Valoracion inicial de la probabilidad de malignidad de los

nédulos pulmonares

Como se ha referido previamente, la amplia difusién de los estudios de TC acaecida en los
altimos afios, ha comportado un aumento en la deteccidn de los nddulos pulmonares. Se debe
tener en consideracién que, si bien la mayoria de los NP detectados incidentalmente
representan procesos benignos, en un porcentaje no desdefiable, pueden ser la manifestacion
de un céancer de pulmon o una diseminacidén metastasica de una neoplasia intra o
extratoracica. Esta alta prevalencia con diferente significacion patoldgica constituye un
dilema en su manejo.

Una vez detectado el nédulo pulmonar, el principal objetivo recae en determinar la
probabilidad de malignidad del mismo, ya que, en funcién de la misma, se procedera
adoptando unas actitudes de manejo u otras, que irdn encaminadas a un proceder mas

agresivo en los casos de NP con alta probabilidad de malignidad y a una actitud mas
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conservadora en los NP con baja probabilidad de malignidad, evitando en estos ultimos la
realizacion de procedimientos invasivos. Las diferentes guias referidas al manejo de los NP
detectados incidentalmente, proponen estratificar el riesgo de los mismos en funcion de
factores clinicos del paciente y de caracteristicas morforradiologicas del nddulo pulmonar. La
consideracion en conjunto de estas variables determinara la probabilidad pre-test de
malignidad de los nédulos pulmonares, lo cual facilitara la seleccion e interpretacion de los
subsiguientes test diagnosticos a efectuar. Esta probabilidad de malignidad (PM) puede
estimarse de forma “cualitativa” a través del juicio clinico y experiencia del profesional, o
preferiblemente mediante un enfoque “cuantitativo” derivado de la aplicacién de modelos
predictivos de malignidad validados por la comunidad cientifica. Las estrategias basadas en
este célculo de PM para un NP a partir de dichos modelos de prediccion son las que han
demostrado una mayor relacion coste-efectividad. Hasta la fecha, muchos son los modelos
matematicos predictivos de riesgo de malignidad que han sido publicados, varios de los
cuales se han desarrollado a partir de los estudios de cribado de TC de cancer de pulmén.
Algunos de ellos ademés han sido validados en diferentes muestras. Entre los mas difundidos,

se encuentran los siguientes:

e El modelo de la Mayo Clinic elaborado por Swensen et al (72), en el que utilizaron un

analisis de regresion logistica maltiple para identificar 6 predictores independientes de
malignidad en 419 pacientes con NP no calcificados de entre 4 y 30 mm de tamafio,
detectados por radiografia de torax.

e Modelo de Herder: con posterioridad Herder et al (73) validaron el modelo Mayo en

conjuncion con los resultados del examen de PET en una muestra de 106 pacientes
con NP indeterminados. La adicion de la informacion del PET (en una escala
semicuantitativa) incremento el &rea bajo la curva ROC (AUC, del anglosajon Area
Under Curve) en un 13% del 0,79 al 0,92.

e Otro modelo predictivo clasico es el modelo “Veterans Administratrion” (“VA

model”) propuesto por Gould, que fue desarrollado a partir de los datos del

Departamento de Asuntos de Veteranos de EEUU, en 375 soldados de distintas aéreas
geograficas del pais que presentaban un NP (34). Este modelo presenta como
limitacion mayor el hecho de basar la informacion de los NP a partir de la radiografia
de torax en lugar del TC.

e El modelo Bayesiano propuesto por Gurney (74), realizado a partir de una revisién

retrospectiva de la literatura, aplico el odds ratio de probabilidad desde el teorema de
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Bayes para calcular la probabilidad de que un NP sea maligno o benigno. Este
modelo, ha adquirido una amplia difusion, dada la posibilidad de aplicacion del
mismo directamente desde una version “online” en la pagina web de internet
www.chestx-ray.com. Ademas, cabe mencionar que este modelo permite incorporar
resultados tanto de la actividad metabolica de la 18F-FDG PET-TC, como del TC

dinamico tras la administracion de contraste yodado intravenoso (figura 25).

Likelihood Ratios

Prior Probability of Malignancy AGE

The prior odds of malignancy can be subjectively estimated or based on the prevalence of malignancy in 20-29yrs  0.05 50-58yrs 1.80
your patient population with solitary pulmonary nodules. The latter will vary by geographic location (due 30-39yrs 0.24 60-68yrs 2.64
to histoplasmosis) or vary by referral pattern (tertiary care hospital vs clinic). 40-49yrs  0.94

SMOKING (Pk-Yrs)

Enter a number from 1-100% Monsmoker 0.05 30-39 0.94
<30 Pk-Yrs 0.24 >40 1.90

Clinical Characteristics ::::':Tﬂspmsem 508
Age MJ HemuptySis kp‘bsent—v‘ :: ::.E'EVVM':‘I::IEO Prev Malig 4.95
Smoking (Pk-Yrs) ;JNN Koz T Hx Prev Malig k_AbSBm v if:m 0.52 Z1-3.0cm 3.67
Radiographic Characteristics :;;:::: 074 3oem 523

UpperiWiddie 1.22 Lower 0.66

Size (em) |0-1cm v Growth Rate | Mot Known - EDGE

. . c ity Wall ) Lobulated 0.74 Spiculated 5.54
Location | Upper/Middle ~ 1?I"|ri11:: ne:; Not Cavitated = GROWTH RATE
Mot Known 1 Mafigmant 3.4
Edge Smooth v Calcification |MNone A Benign 0.1
CAVITY WALL THICKNESS
Additional Characteristics Mot Cavitated 1 S5-15mm 0.72
<dmm 0.07 >78mm 38
E“haﬁggli“r::: Mot Peformed = PET | Mot Performed - CALCIFICATION

None 2.2 Benign Pattern 0.01

Calculate Probability of Malignancy CONTRAST ENHANCEMENT
SUR <2.5 0.04 SUR>2.5 2.32
The Probability of Malignancy Is: I:l PET
<15 HU 0.04 >75 HU 2.32

Figura 25: Modelo Bayesiano propuesto por Gurney. El objetivo principal del analisis
bayesiano consiste en utilizar todas las caracteristicas clinicas y radioldgicas significativas,
para obtener una estimacion cuantitativa de la probabilidad de que un nédulo pulmonar

solitario (SPN) sea maligno. Tomado de la pagina web online www.chestx-ray.com.

e El modelo de la Universidad de Brock por McWilliams et al (28), conocido como

“modelo de Brock”, se construyd en base a los resultados obtenidos del analisis de los

datos de las dos cohortes de pacientes que participaron en el programa de screening
del Pan-Canadian Early Detection of Lung Cancer Study (PanCan). Este modelo

posteriormente fue validado con sujetos participantes de los ensayos desarrollados por

66


http://www.chestx-ray.com/
http://www.chestx-ray.com/

la British Columbia Cancer Agency. EI modelo en cuestion, ha demostrado una
excelente discriminacion y calibracion en el grupo de validacion, incluso para ndédulos
menores de 10 mm, presentando una excelente exactitud predictiva (con AUC de
entre 0,83y 0,94).
Es importante recordar que antes de emplear estos modelos, deben haber sido validados para
otras poblaciones de pacientes diferentes, debido a la distinta prevalencia de malignidad y de
granulomatosis entre las diferentes poblaciones (75). Los modelos de Brock y de Herder se
han validado con éxito en Reino Unido, razon por la que son de uso recomendado por la
“British Thoracic Society” en sus guias de manejo de los n6dulos pulmonares del afio 2015
(18). Por su parte, las tltimas guias de la Sociedad Fleischner, publicadas en 2017, para el
manejo de los nddulos pulmonares detectados incidentalmente (las de mayor divulgacion en
el ambito clinico asistencial a nivel mundial) (21), aun considerando la relevancia del modelo
predictivo de Brock, sefialan que la fiabilidad del mismo como herramienta de soporte de

decision y su potencial papel clinico no han sido todavia totalmente establecidos.

En general, todos estos modelos (y otros aqui no mencionados), establecen como factores
asociados a una mayor probabilidad de malignidad (factores predictores de malignidad) los

siguientes:

> Factores clinicos del paciente: mayor edad, tabaquismo actual o pasado, historia de
una neoplasia maligna hace mas de 5 afios de la deteccion del NP. Algunos modelos
incluyen ademas el enfisema y la fibrosis pulmonar.

» Caracteristicas morforradioldgicas del NP: mayor tamafio, localizacion en los
I6bulos superiores, espiculacion de sus contornos. Algunos modelos adicionalmente
incorporan la retraccién pleural y el nimero de ndédulos como predictores de
malignidad (con disminucidn del riesgo en caso de mas de 5 NP) (figura 11).

» Como se ha comentado, la adicion de los resultados del PET / PET-TC al anélisis

Bayesiano incrementa la efectividad de los modelos (76).

Las guias Fleischner de 2017 para el manejo de los nodulos pulmonares detectados
incidentalmente en estudios de TC, recomiendan asignar el riesgo de malignidad de los NP
aunando la influencia de estos diversos factores de riesgo, estableciendo asi el uso de tres
categorias de riesgo propuestas por la American College of Chest Physicians (ACCP) (figuras
26y 27):.
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1) Baja probabilidad de malignidad (< del 5%)
2) Intermedia probabilidad de malignidad (5-65%o)
3) Alta probabilidad de malignidad (> 65%o)

|

A

Figura 26: Nodulo pulmonar indeterminado con una intermedia probabilidad de malignidad.

Se trata de un NP sdlido, de margenes lobulados y regulares, sin calcificaciones, ni

presencia de grasa interna, localizado en el LSI.

Figura 27: Nodulo pulmonar de alta probabilidad de malignidad. EI NP en cuestion presenta

varias de las caracteristicas descritas por todos los modelos como de mayor probabilidad de
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malignidad: margenes espiculados, retraccion pleural y localizacion en el LSD. Presenta
ademas un pequefio broncograma aéreo interno, asi como un bronquio y un vaso llegando a
la lesion (signos adicionalmente postulados por algunos autores como de mayor

probabilidad de malignidad).

Independientemente de cual sea la forma escogida para determinar la PM del NP, cualitativa
en base al juicio clinico o cuantitativa segun los diferentes modelos predictivos, las guias de
manejo de los NP recomiendan como conducta general que en los NP indeterminados de

tamafio > de 8 mm:

e Cuando la PM del NP sea baja (< 5-10%): realizar seguimiento radioldgico
mediante estudios seriados de TC de baja dosis de radiacion.
e Cuando la PM del NP sea intermedia (5-10% hasta 65-70%):

1) Efectuar estudio complementario de PET o PET-TC, cuyos resultados
determinaran la conducta posterior (de seguimiento por TC, biopsia guiada por
imagen o escisién quirdrgica).

2) De manera alternativa, fundamentalmente si no existe fécil disponibilidad del
PET, proceder directamente con biopsia guiada por imagen (por TC, por
ecografia o por fibrobroncoscopia).

e Cuando la PM del NP sea alta (> del 65-70%): se recomienda realizar directamente
escision quirurgica del NP (biopsia quirdrgica escisional con / sin cirugia ampliada),
pues en estos pacientes con una alta probabilidad de malignidad pre-test un resultado

negativo del PET / PET — TC no excluye malignidad de forma fiable (34).

Cabe destacar que no existe una Unica estrategia correcta de actuacién, de tal modo que estas
recomendaciones aun consideradas como pauta general de conducta, quedan supeditadas e
influenciadas por las preferencias del paciente (una vez adecuadamente informado por parte
del clinico de las posibles opciones), por sus comorbilidades y reserva cardiopulmonar, asi

como por la disponibilidad de las diferentes técnicas en el medio de trabajo concreto.
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4.2, Guias de manejo del nédulo pulmonar indeterminado

Con el fin de unificar y homogeneizar las recomendaciones y procedimientos a desarrollar en
la investigacion y estudio de los nédulos pulmonares detectados incidentalmente, las
diferentes sociedades cientificas han elaborado sus propias guias para el manejo de los NP.
De entre ellas, son varias las guias propuestas por diversas sociedades cientificas nacionales e
internacionales de neumologia y radiologia, que destacan por su amplia divulgacion y por su

ambito de aplicacién en nuestro medio.

1) Las “Guias de la sociedad Fleischner del afio 2017 para el manejo de los nédulos
pulmonares detectados incidentalmente en estudios de TC” (21). La sociedad
Fleischner, constituida por destacados especialistas en el &mbito de la patologia
pulmonar y torécica, incluyendo radiélogos toracicos, neumdlogos, cirujanos
toracicos y anatomo-pat6logos, publicd en 2017 sus nuevas guias para el manejo de
los nédulos pulmonares detectados de forma incidental. Esta ultima normativa
renueva y unifica en un solo documento las anteriores guias de la propia sociedad
publicadas en los afios 2005 y 2013, confeccionadas entonces para el manejo de los
NP so6lidos y subsolidos respectivamente. Estas guias cuentan con la mayor
divulgacién internacional y adherencia por parte de las principales sociedades
cientificas, incluyendo la American College of Chest Physicians (ACCP), la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espafiola de
Radiologia Médica (SERAM). Tanto la ACCP como la SEPAR incorporan en sus
normativas las recomendaciones de las guias Fleischner para el manejo de los nddulos
pulmonares sélidos de hasta 8 mm (en la version de la sociedad Fleischner hasta
entonces vigente de 2005). Asimismo, ambas sociedades recomiendan las pautas
propuestas por la sociedad Fleischner en 2013 (vigentes en el momento de la
confeccion de sus respectivas guias) para el manejo de los nédulos pulmonares
subsélidos, es decir, aquellos nddulos que incluyen una parte en vidrio deslustrado
(Ground Glass Opacity, GGO).

Las guias Fleischner limitan sus recomendaciones al manejo mediante exploraciones
no invasivas de los NP detectados de forma incidental. En lo que respecta a su ambito
de accidn, estas recomendaciones no son de aplicacion en pacientes menores de 35

afos, pacientes inmunocomprometidos, o con historia de cancer. Tampoco se
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2)

aconsejan para el uso especifico en los programas de deteccion precoz (screening) de
cancer de pulmén, proposito para el cual redirigen a la utilizacion de las guias
especificas de la American College of Radiology (ACR). Con respecto a las versiones
anteriores, las guias del 2017 introducen novedades en cuanto al tamafio minimo que
debe tener el ndédulo pulmonar para ser considerado tributario de seguimiento,

estableciéndose el limite inferior en 6 mmy no en 5 mm, como en la version anterior.

Esta circunstancia se explica en el hecho de que las guias fijan el limite arbitrario para
iniciar el seguimiento cuando el riesgo estimado de malignidad del nédulo es = 0 > del
1%. Asimismo, con respecto a las recomendaciones temporales de seguimiento, la
nueva version propone que el primer seguimiento se realice de forma mas tardia y
adicionalmente reduce el nimero de seguimientos en caso de estabilidad. Aboga
ademas por realizar dichos controles evolutivos ofreciendo intervalos temporales para
ello (no tiempos exactos), para mayor comodidad y adaptabilidad del paciente y el

clinico.

La “Guia para la investigacion y el manejo de los nodulos pulmonares de la
British Thoracic Society (BTS) del afio 2015, con divulgacion y uso principalmente
en el Reino Unido (18). Esta normativa extiende su ambito de aplicacion a los NP
detectados de forma incidental o en los programas de cribado, en sujetos > 0 = de 18
afos, y no excluyen a los individuos con historia de cancer actual o pasada, ni a los
pacientes inmunodeprimidos. Como particularidades principales, cabe destacar que
proponen el seguimiento de los NP a partir de un diametro = 0 > de 5 mm (o de 80
mma3 si se miden por volumetria), con un cese del seguimiento si existe estabilidad en
1 afio (en caso de establecerse por volumetria) o 2 afios (si se establece por didmetro).
Tienen en consideracién el tiempo de duplicacion de volumen (TDV) para el manejo
y toma de decisiones. Ademas, establecen el uso de 2 modelos predictivos para el
célculo estimado de malignidad: el modelo de Brock (para NP = 0 > de 8 mm) y el
modelo de Herder (cuando se precise realizar estudios de PET-TC). Estos modelos se
emplean como herramientas integradas en los algoritmos de decision y evaluacién de
los NP propuestos. Adicionalmente estas guias establecen recomendaciones sobre el
papel del PET-TC y de la biopsia (no quirdrgica y quirurgica), aportan

consideraciones para el tratamiento de los NP en los cuales no es posible una
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3)

4)

confirmacion histologica previa, y ofrecen pautas de informacion al paciente para

hacerlo participe de forma activa en la toma de decisiones.

Las guias de la ACCP del afio 2013: “Diagnéstico y manejo del cancer de
pulmon. Tercera edicion de las guias de practica clinica basadas en la evidencia
del American College of Chest Physicians” (34). Como se ha referido abogan por el
uso de las guias Fleischner en los nddulos pulmonares sélidos de hasta 8 mmy en los
NP subsolidos. Por su parte, en el manejo de los NP solidos > de 8 mm complementan

a dichas guias, recomendando pautas de actuacion diferentes en funcién de:

— Laestimacién de la probabilidad de malignidad de los NP en las tres
categorias anteriormente mencionadas de: baja PM (< 5%), intermedia PM (5-
65%) y alta PM (> 65%) probabilidad de malignidad.

— Lavaloracidn del riesgo quirargico del paciente.

“La normativa sobre el manejo del nédulo pulmonar solitario” del afio 2014 de
la Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (15).
Disposicion de &mbito nacional, que al igual que el documento de la ACCP incluyen
las recomendaciones de las guias Fleischner para el manejo de los NP soélidos < de 8
mm, y para los NP subsolidos. En funcién de la accesibilidad y disponibilidad de las
técnicas diagnosticas (especialmente del PET-TC) ofrece dos diagramas de flujo en el
manejo de los individuos con NP. Propone ademas un abordaje individualizado en los
pacientes con neoplasias extrapulmonares previas o sincronicas (por el aumento en el

riesgo de malignidad) y en aquellos con un alto riesgo quirdrgico.

Las diferentes guias resaltan la importancia de una adecuada técnica de adquisicion de los
estudios de TC, los cuales deben ser obtenidos con cortes finos < de 1,5 mm contiguos (segun
la BTS de 1,25 mm), debiéndose valorar los NP en reconstrucciones axiales, coronales y
sagitales para obtener un detalle exquisito que permita un adecuado estudio de los mismos.
Por su parte, indican que cuando exista recomendacion de seguimiento evolutivo mediante
TC, dichos estudios deberan ser adquiridos con técnica de baja dosis de radiacion (con CDTI
< de 3 mGy).
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En lineas generales, estas guias coinciden en fundamentar sus recomendaciones para el

manejo del NP en la consideracion de las siguientes variables principales:

a) Estratificacion del riesgo (en funcién del paciente y del nédulo)
b) Tipo de NP (solido vs subsdélido)
¢) Tamafo del NP

d) NP unico vs NP multiples

Adicionalmente a estos factores que comportan unas recomendaciones de actuacion, cabe

resefiar que todas estas normativas promulgan la importancia de considerar las preferencias

del paciente, una vez sea adecuadamente informado de las posibles opciones, para decidir la

estrategia final.

Como se ha comentado con anterioridad, las diferentes guias establecen que el primer paso en
la evaluacion de los NP estriba en comparar con estudios de imagen previos para determinar
su estabilidad temporal o bien conocer el ritmo de crecimiento de los mismos. Los NP so6lidos
gue permanecen estables durante 2 afios no precisan de nuevas actuaciones especificas.
Igualmente, los NP que muestran caracteristicas morforradiologicas benignas (NP_benignos),
cualidades determinadas a continuacion, tampoco requerirdn de nuevas conductas

adicionales:

— Presencia de calcificaciones dispuestas con un patrén benigno: calcificaciones difusas,
centrales, laminares o “en palomita de maiz”
— Presencia de grasa macroscopica

— Nodulos cisurales / pericisurales tipicos

Todos aquellos NP que no retinan estas caracteristicas son catalogados como nodulos

pulmonares indeterminados y sobre ellos se plantean las diferentes estrategias de accion

propuestas por las diferentes guias de manejo de los NP. A continuacion, detallamos las

variables determinantes de las diferentes conductas planteadas por estas normativas.

a) Estratificacion del riesgo (en funcidn del paciente y del ndédulo):

Como hemos referido anteriormente, todas las guias coinciden en la necesidad de iniciar

la evaluacion de los nodulos pulmonares determinando la probabilidad de malignidad de

los NP en cada individuo en concreto. Esta valoracion de la PM del NP es posible
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realizarla atendiendo a los factores clinicos del paciente y a las caracteristicas
morforradioldgicas del NP, bien sea mediante planteamientos “cualitativos” basados en el
juicio clinico del profesional o bien mediante la aplicacion de modelos predictivos

“cuantitativos” de célculo de la PM.

b) Tipo de nddulo (so6lido vs subsélido):
Otra consideracion compartida por todas las normativas para el manejo, estriba en la
diferenciacion de los NP segun su tipo, es decir, se diferencia un algoritmo de manejo
distinto para los NP sélidos y otro para los NP subsolidos (NP con densidad pura en
vidrio deslustrado y NP parcialmente sdlidos). Este razonamiento se fundamenta en las
particularidades propias que presentan los NP subsélidos, que en su espectro histoldgico
maligno representan de forma casi invariable adenocarcinomas en sus diferentes estadios
evolutivos (hiperplasia adenomatosa atipica, adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma
minimamente invasivo y adenocarcinoma invasivo) (figura 27).
Término Potencial Presentacion en TC
maligno
Hiperplasia adenomatosa atipica Premaligno NP puro en GGO <5 mm
(HAA)
Adenocarcinoma in situ (AIS) Premaligno NP puro en GGO > 5 hasta 30 mm
ADC minimamente invasivo Invasivo NP parcialmente s6lido, con polo
(AMI) solido <5 mm
ADC invasivo Invasivo NP parcialmente sélido >5 mm o
NP s6lido

Tabla 1: Aspectos de la nueva clasificacion de los adenocarcinomas en relacion con su
forma de presentacion (tipo) de nddulo pulmonar.

GGO: Ground glass opacity (opacidad en vidrio deslustrado), ADC: Adenocarcinoma
(tomado de 18, BTS, 2015)
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Estas particularidades de los NP subsolidos hacen referencia a:

Su menor asociacion con los factores de riesgo clasicos previamente descritos como
determinantes de la probabilidad de malignidad de los NP sélidos. En este sentido, las
guias Fleischner de 2017 no consideran estos factores de riesgo en la evaluacion de
los NP subsolidos. Contrariamente, las recomendaciones vigentes de la ACCP de
2013, si que abogan por la estimacion pre-test de malignidad en estos nodulos
atendiendo a estos factores de riesgo.
El valor limitado del PET / PET-TC en su evaluacién: los NP subsélidos tipicamente
presentan una baja actividad metabdlica de FDG, lo cual limita su uso como
exploracion funcional. En los NP con densidad pura en vidrio deslustrado, el PET
carece de utilidad, mientras que su uso puede ser valido en los NP con componente
parcialmente sélido si éste es mayor de 8 mm (segun la normativa de la ACCP) 0 6
mm (segun las Ultimas guias Fleischner). De la misma manera, en estos nddulos no se
recomienda el uso de los estudios de TC dinamico con contraste.
Los NP subsdlidos presentan un crecimiento mas lento, representado por tiempos de
duplicacion de volumen mas largos que los NP solidos. Por ello, en su seguimiento
requieren de controles con TC maés espaciados y durante mas tiempo (5 afios segun las
guias Fleischner y 4 afios segun las guias de la BTS). Por su longevidad, resulta
importante recordar que estos controles deben realizarse con TC de baja dosis de
radiacion (con CDTI < 3 mGy) (18,21) (figura 28).
Durante el seguimiento de los NP subsdlidos, se deben considerar factores de mal
pronostico (por su relacion con potencial aparicién de invasion y aumento del riesgo
de generar metastasis), las siguientes circunstancias (figuras 28 y 29):

— Crecimiento global del NP

— Crecimiento del polo sélido > de 6 mm

— Aparicion de un polo sélido en un NP previamente con densidad pura en

vidrio deslustrado
— Otras circunstancias: aumento de la atenuacion, aparicion de
pseudocavitaciones internas o de una morfologia sospechosa (espiculacion,

retraccion pleural)
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Las dos primeras situaciones obligan a la realizacion de una biopsia no quirdrgica del
NP (guiada por exploraciones de imagen o por fibrobroncoscopia), o bien a su

reseccion quirdrgica.

e La biopsia no quirdrgica transtordcica percutanea, segin algunos autores, presenta
limitaciones en los NP con densidad pura en vidrio deslustrado, debido a potenciales
problemas derivados de tomas de muestras inadecuadas, asi como al aumento de

resultados falsos negativos (77-79).

3 anos

— >

01/06/2015 15/09/2016 19/06/2017 23/06/2018

Figura 28: Seguimiento evolutivo por TC de baja dosis de un ndédulo pulmonar con
densidad pura en vidrio deslustrado. Se observa su lento crecimiento a lo largo del
tiempo, pasando de un diametro maximo de 5 mm a medir 9 mm a los 3 afios (tiempo de
duplicacion de volumen de 439 dias). En su evolucion se identifica ademas aparicion de

pequefios polos solidos en su interior.
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Figura 29: Evolucion temporal de un noédulo pulmonar con densidad pura en vidrio

deslustrado (GGN), desarrollando signos de sospecha de malignidad que aumentan la
posibilidad de invasion y la capacidad de metastatizacion, a saber, crecimiento con
aumento del tamafio global, incremento de su densidad, aparicién de un componente

solido interno y de una pequefia imagen de pseudocavitacion.

c) Tamafo:

El tamafio del nédulo pulmonar constituye otra de las consideraciones principales en la
que todas las normativas se basan para establecer las diferentes estrategias de manejo de
los NP. La determinacion del tamarfio puede realizarse de manera manual estableciendo el

didmetro maximo (recomendado por las guias de la BTS) o bien el didmetro promedio,

resultante de la suma del diametro méaximo y su diametro perpendicular dividido entre 2
(recomendado por las guias Fleischner, para los NP sélidos y para aquellos NP con
densidad pura en vidrio deslustrado). Atendiendo a estas Gltimas guias, en el caso de los
NP subsolidos parcialmente solidos, se debe indicar no solo el didmetro promedio del

nodulo pulmonar sino también el didmetro maximo del componente solido (figura 30).
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Medicion Nodulos

21 +14=35/2=17,7 ---> 18 mm (promedio)

Figura 30: Medicion de los noédulos pulmonares segun recomendaciones de las guias

Fleischner 2017, para NP solidos y subsélidos parcialmente sélidos. Max: maximo.

Alternativamente se pueden emplear medidas volumeétricas, basadas en el volumen,
obtenidas mediante herramientas automaticas o semiautomaticas, mas reproducibles pero
dependientes del software. Tanto las guias de la BTS como las guias Fleischner a parte
del diametro, ofrecen la posibilidad de estimar el volumen para tomar las decisiones de
manejo (figura 31).

Como se ha comentado, el tamafio de los NP tiene una relacion directa con la
probabilidad de malignidad de los mismos, con un odds ratio de 1,1, de tal manera que a
mayor tamafio mayor es la probabilidad de malignidad del NP (21). Es por ello, que las
guias establecen un umbral de tamafio minimo de los NP para indicar conductas de accion
sobre ellos. En el caso de las guias Fleischner 2017, la recomendacion de seguimiento se
establece a partir de los 6 mm de diametro promedio, y en el caso de las guias de la BTS
2015 a partir de los 5 mm de didmetro maximo.

En funcion del tamafio de los NP, la conducta a desarrollar varia, estableciéndose la

realizacion de controles evolutivos mas o menos distantes en el tiempo, o incluso
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d)

determinando actuaciones diferentes a la del seguimiento en los casos de NP solidos > de

8 mm con una probabilidad de malignidad estimada intermedia o alta.

08/03/2018 08/03/2017

Figura 31: Medicion de los NP con programas de software automaticos /
semiautomaticos que permiten la obtencion del didmetro maximo, el diametro promedio

(con el diametro ortogonal) y el volumen del nédulo pulmonar en cuestion.

NP Unico vs NP multiples:

El manejo propuesto por las guias Flesichner 2017 es diferente en los casos de deteccion
de NP unicos o NP multiples. Atendiendo a los resultados del estudio NELSON, el riesgo
de cancer de pulmén aumenta conforme aumenta el nimero de NP de 1 a 4, sin embargo,
este riesgo disminuye a partir de 5 NP, ya que, en tal caso, habitualmente corresponden a
granulomas de infecciones pasadas (80). En caso de NP multiples, las guias Fleischner
proponen declarar un NP “dominante”, es decir, aquel con mayor grado de sospecha de

malignidad (independientemente de su tamafio), que sera el que indicara las pautas a
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sequir. Por su parte, las guias de la BTS de 2015 en los casos de NP multiples proponen

dirigir las subsiguientes acciones en base al NP de mayor tamafio.

En la documentacion que se incluye en el anexo de nuestra investigacion, se muestran de
forma resumida en esquemas ilustrativos, los algoritmos y protocolos propuestos por estas

cuatro normativas para el manejo de los ndédulos pulmonares (ver Anexo ).

5. Estudios moleculares en el cancer de pulmédn

En la Gltima década se han realizado considerables progresos en el conocimiento de la
patogénesis, histologia y biologia molecular del cancer de pulmén, lo que ha llevado a
cambios en sucesivas clasificaciones. La ultima actualizacion de la clasificacion diagnédstica
de los tumores pulmonares llevada a cabo por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicada en el afio 2015, aporta pardmetros para una mayor precision en el diagnostico no
solo en piezas quirdrgicas sino también en biopsias pequefias y muestras citoldgicas,
enfatizando ademas en los estudios genéticos, integrando el diagndstico molecular como
herramienta para el tratamiento en el cancer de pulmon. En este aspecto, en los Gltimos afios
se ha producido un significativo avance, en especial en los carcinomas de pulmén no de
célula pequefia (CPNCP) que representan el 80% de todos los canceres de pulmén, gracias al
desarrollo de farmacos especificos y de técnicas para el estudio de biomarcadores
moleculares predictivos de eficacia de estas terapias dirigidas (81). Segun las guias
internacionales CAP/IASLC/AMP de 2013 (College of American Pathologists, International
Association for the Study of Lung Cancer, and Association for Molecular Pathology) (82),
entre los biomarcadores moleculares que deben determinarse en todos los pacientes con
CPNCP en estadios avanzados, estan las mutaciones en el gen EGFR y los
reordenamientos de ALK. Muestra del constante avance de las indicaciones moleculares,
las Gltimas guias actualizadas de test moleculares de estas mismas sociedades
(CAP/IASLC/AMP) de 2018 adoptadas por la ASCO (American Society of Clinical
Oncology) para la seleccion de pacientes con cancer de pulmon para tratamiento dirigido con
inhibidores de la Tirosin Kinasa, no sélo ratifican estas determinaciones, sino que amplian las
recomendaciones a la obtencion de marcadores ROS-1 y BRAF para los adenocarcinomas
pulmonares avanzados y para aquellos canceres de pulmon sin componente de

adenocarcinoma que fuesen de células no pequefias con caracteristicas clinicas que indicasen
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una mayor probabilidad mutacion oncogénica (ej. pacientes jovenes (< de 50 afios), no

fumadores o con minima exposicion tabaquica) (83).

A pesar de que las terapias dirigidas han redefinido las opciones de tratamiento para los
pacientes con CPCNP con mutaciones en el gen EGFR y reordenamientos de ALK, estas
terapias no son efectivas frente a los tumores que carecen de dichas alteraciones genéticas,
que desafortunadamente son la mayoria. Sin embargo, mas recientemente el advenimiento de
la inmunoterapia en estos pacientes, ha supuesto un gran avance y mejoria en el prondstico
de supervivencia y en la calidad de vida de los mismos. Una de las inmunoterapias méas
utilizadas son los anticuerpos monoclonales contra PD-1 o PD-L1. Su accién se basa en la
capacidad de algunos tumores de evadir el sistema inmune mediante la expresion de PD-L1,
ligando para una proteina llamada PD-1 (programmed cell death protein 1). Al producirse la
union entre PD-1y PD-L1 se inhibe la activacion del linfocito T y por tanto se inhibe la
respuesta inmune normal contra células tumorales. Uno de los desafios mas importantes del
uso de inhibidores de PD-L1 radica en la capacidad de identificar a los pacientes
subsidiarios del beneficio de dicho tratamiento. Como se ha referido entre los marcadores
mas utilizados esta la expresion de PD-L1 en las células tumorales, expresion que se
evalUa con técnicas de inmunohistoquimica. Con el tiempo, estas determinaciones se han ido
progresivamente incorporando a la lista de requisitos moleculares deseados de las muestras
de biopsia diagnosticas. De este modo, la Gltima publicacion en 2020 de la actualizacién de
las recomendaciones del consenso nacional SEAP/SEOM (Sociedad Espafiola de Anatomia
Patoldgica y Sociedad Espafiola de Oncologia Médica), dictamina que las determinaciones
obligatorias en cualquier paciente con CPNCP avanzado son las mutaciones EGFR y BRAF,

los reordenamientos de ALK y ROS-1, y también la expresion de PD-L1 (84).

El panel de consenso de la Sociedad de Radiologia Intervencionista (Society of Interventional
Radiology, SIR), establece que, aunque el requisito para realizar test moleculares adecuados
varia entre laboratorios y plataformas diagndsticas; no obstante, un minimo de 50 células
viables por espécimen se requiere para la ejecucion de los test de hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH), y al menos 500 células en la muestra de histologia son necesarias para
la extraccion de ADN (x 200 ng de ADN) para analisis de genotipado (85). Estos
requerimientos juegan un papel fundamental a la hora de decidir sobre como obtener estas
muestras pequefias, bien por BAG para conseguir muestras histologicas o bien por PAAF

para extraer muestras citologicas.
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Por tanto, observamos que el proceso diagndstico en el cancer de pulmaén sobre las muestras
“pequenas” de PAAF y de BAG obtenidas por los radidlogos ha ido evolucionando
progresivamente, adquiriendo complejidades y exigencias diagnosticas orientadas al uso de
tratamientos mas eficaces y personalizados, requisitos que dichas muestras deben tratar de

satisfacer.

6. Lesiones del mediastino

6.1. Introduccidn y conceptos generales

Las lesiones mediastinicas por su parte constituyen un grupo heterogéneo en cuanto a su
naturaleza, pudiendo subyacer una gran variedad histoldgica en funcion de su localizacion y
del érgano del que dependan. Se han propuesto diversos modelos anatdmicos y radiolégicos
de clasificacion del mediastino, con el objetivo de facilitar el abordaje diagndstico de las
lesiones que en él asientan. Estas clasificaciones han dividido tradicionalmente el mediastino
en 3 0 4 compartimentos, dependiendo de si se incluye un compartimento mediastinico
superior en la descripcién de las mismas. De este modo, los modelos de 3 compartimentos
dividen el mediastino en el compartimento anterior, medio y posterior, mientras que los

modelos de cuatro divisiones incluyen un compartimento superior adicional.

En este sentido, aunque la determinacion de la localizacion de lesiones mediastinicas en un
compartimento especifico es un factor sumamente importante para su caracterizacion y
correcto diagnostico, esta circunstancia puede ser dificil en algunas instancias. Asi, por
ejemplo, una gran lesion mediastinica puede implicar a multiples compartimentos o
extenderse de un compartimiento a otro, constituyendo un verdadero desafio la adecuada
asignacion del lugar de origen. El Grupo Internacional de Interés en Malignidad Timica (con
iniciales ITMIG en anglosajon) ha descrito dos herramientas / consejos de uso recomendado
para ayudar a identificar el compartimento del que se originan estas lesiones. La primera
recomendacion se conoce como el "método central” y afirma que el centro de una lesion
mediastinica, definido como el punto central de la lesion en la imagen axial de TC en la que
se observa el mayor tamafio de la anormalidad, localiza a la lesion en un compartimento
mediastinico especifico (86). El estudio de la Asociacion Japonesa de Investigacion del Timo

(acrénimo JART en inglés) puso en practica este método en un trabajo y result6 en una
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adecuada localizacion de las 445 masas mediastinicas en el estudio de asignacion a
compartimentos especificos. La segunda recomendacion propuesta se conoce como la "norma
de desplazamiento de estructuras™ y es til en escenarios en los que lesiones mediastinicas
muy grandes desplazan 6rganos de otros compartimentos mediastinicos, tipicamente aquellos
que colindan con el compartimiento del cual la lesion se ha originado (87). Por ejemplo, una
masa mediastinica prevascular (compartimento anterior) muy grande, puede desplazar en
sentido posterior a 6rganos del compartimento mediastinico visceral (compartimento medio),
como la traquea, el es6fago o el corazon. Por tanto, la direccion del desplazamiento de
estructuras vecinas a la lesion mediastinica dara informacion atil sobre cudl es su

compartimento de origen.

La imagen transversal de 3 compartimentos mediastinicos promulgada por la clasificacion

de la ITMIG, propone, por tanto, un compartimento prevascular (anterior), un
compartimento visceral (medio) y un compartimiento paravertebral (posterior) (88). Los
limites especificos de estos compartimentos y las estructuras anatdmicas que contiene cada
uno de ellos, pueden ser facilmente identificables en el TC multidetector (figura 32). A

continuacion, se describe de forma sintética cada uno estos espacios mediastinicos.

6.2. Compartimento mediastinico anterior

En el sistema de clasificacion ITMIG, los limites del compartimento anterior o prevascular
estan definidos por: (a) superiormente, el estrecho toracico superior; (b) inferiormente, el
diafragma; (c) anteriormente, el margen posterior del esterndn; (d) lateralmente, la pleura
mediastinica parietal; y (e) posteriormente, el margen anterior del pericardio a medida que

envuelve de forma curvilinea al corazon.

Atendiendo a estos limites de referencia, los contenidos fundamentales del compartimento
anterior mediastinico incluyen el timo, la grasa mediastinica, ganglios linfaticos y el tronco
venoso braquiocefalico izquierdo. Por lo tanto, las anormalidades mas comunmente
encontradas en este espacio incluyen lesiones timicas (quistes, hiperplasia timica y neoplasias
malignas como el timoma, el carcinoma timico y las neoplasias neuroendocrinas); neoplasias
de células germinales (que surgen de restos de células germinales en el mediastino); linfomas,

linfadenopatias metastasicas; y el bocio endotoréacico.
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6.3. Compartimento mediastinico medio

Atendiendo al sistema de clasificacion de la ITMIG, los limites del compartimento medio o
visceral se definen de la siguiente manera: (a) superiormente, el estrecho toracico superior;
(b) inferiormente, el diafragma; (c) anteriormente, el limite posterior del compartimento
prevascular; y (d) posteriormente, una linea vertical que conecta un punto trazado 1 cm
posterior al margen anterior de los cuerpos vertebrales del raquis dorsal. Esta linea vertical es
seleccionada como el limite posterior del compartimento medio y el limite anterior del
compartimento posterior respectivamente, debido a que la mayoria de las lesiones del espacio
posterior son neoplasias neurogénicas que surgen a partir de los ganglios / nervios de las
raices dorsales adyacentes a los agujeros de conjuncion intervertebrales. Los principales
contenidos del compartimento medio / visceral se dividen en dos categorias principales: (a)
estructuras vasculares: hacen referencia al corazén, vena cava superior, aorta toracica
ascendente, cayado adrtico, aorta toracica descendente, arterias y venas pulmonares
intrapericardicas y el conducto toracico; y (b) estructuras no vasculares: incluyen la traquea,
carina, esofago y ganglios linfaticos. A diferencia del modelo JART, la clasificacion ITMIG
incluye todas las estructuras dentro del pericardio (es decir, corazén y grandes vasos) en el
compartimento visceral. Se debe tener en cuenta que las arterias y venas pulmonares
extrapericardicas se consideran estructuras pulmonares y no mediastinicas en cuanto a su

ubicacidn; por lo tanto, no se incluyen en el espacio medio del mediastino.

Las anormalidades mas comunes en el compartimento medio incluyen linfadenopatias
(relacionadas con linfoma o enfermedad ganglionar metastasica), quistes broncogénicos y de
duplicacion, asi como lesiones neopléasicas traqueales y esofagicas. Ademas, también pueden

estar presentes lesiones vasculares derivadas de los grandes vasos, el corazdn y el pericardio.

6.4. Compartimento mediastinico posterior

La clasificacion propuesta por la ITMIG define los siguientes limites del compartimiento
mediastinico posterior o paravertebral: (a) superiormente, el estrecho toracico superior; (b)
inferiormente, el diafragma; (c) anteriormente, los limites posteriores del compartimiento
medio; y (d) posterolateralmente, una linea vertical que discurre a lo largo del margen

posterior de la pared toracica a través del componente lateral de los procesos transversos. Los
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principales contenidos del espacio mediastinico posterior incluyen el raquis dorsal y los
tejidos blandos paravertebrales; de modo que, la mayoria de las lesiones en esta region son
tumores neurogénicos que surgen de los nervios adyacentes a los agujeros de conjuncion
intervertebrales o del sistema simpético / parasimpatico. Otras posibles lesiones en este
compartimento son aquellas de origen infeccioso (discitis / osteomielitis), de origen
traumatico (hematomas), o una miscelanea de patologias relacionadas con otras condiciones

subyacentes (como la hematopoyesis extramedular).

De acuerdo con la clasificacion expuesta de espacios mediastinicos, aproximadamente un
50% de las lesiones mediastinicas se localizan en el compartimento anterior. Un 25%
aproximadamente se localizan en el mediastino medio y el otro 25% en el mediastino

posterior (89-91).
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Figura 32: Definicion de los compartimentos mediastinicos de la clasificacion de la ITMIG.

Imagen de TC multidetector reformateada en sagital (a) e imagenes axiales de TC
multidetector en los niveles del cayado adrtico (b), la arteria pulmonar izquierda (c) y la
auricula izquierda (d) respectivamente. Destacar que el compartimento anterior o
prevascular (en color morado) rodea al corazén y al pericardio, estructuras que en esta
clasificacién se encuentran localizadas en el compartimento medio o visceral (en azul). El
compartimento posterior o paravertebral queda representado en color amarillo. La linea
verde establece el limite entre el compartimento medio y el posterior (imagenes tomadas de

Carter BW et al, referencia 58).
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6.5. Técnicas de imagen en el estudio del mediastino
6.5.1. Radiografia de torax

En la préctica habitual, la radiografia de térax por tratarse del estudio mas comiunmente
practicado, constituye la primera exploracion de imagen realizada en la que usualmente se
descubren las lesiones mediastinicas. Es importante por ello estar familiarizados con sus
posibles formas de presentacion en esta exploracion. Cabe sefialar que las lesiones
mediastinicas de pequefio tamafio pueden no ser visibles y pasar inadvertidas en la Rx de
torax, o pueden producir hallazgos realmente sutiles. Por su parte, las lesiones de mayor
tamafo pueden manifestarse en una variedad de formas, tales como una masa de densidad de
partes blandas (a menudo acompafiada de pérdida de los contornos normales del mediastino o
de sus interfases), o como engrosamientos de lineas y bandas mediastinicas especificas
identificadas cominmente en la Rx de torax. La proyeccion lateral de la radiografia de torax

puede ser especialmente Util en la deteccion de ciertas lesiones que pueden pasar
desapercibidas en la proyeccion posteroanterior (PA), ya que estas lesiones mediastinicas a
menudo pueden ser evidenciables Unicamente en el espacio retroesternal o proyectadas sobre
la porcion superior del raquis dorsal, zonas usualmente “ciegas” en la proyeccion PA y

accesibles en la proyeccion lateral.

Existen ademas varios signos radiolégicos localizadores clasicos que permiten no sélo

identificar la presencia de lesiones mediastinicas, sino también conocer cuél es su
localizacion y asi estrechar el diagnostico diferencial. Entre ellos, cabe destacar el “signo de
la silueta”, que por la pérdida de las interfases entre dos estructuras que presentan la misma
densidad y estan en contacto, permite identificar la presencia de las lesiones. Resulta de
especial uso con estructuras cardiovasculares como el corazon, en los casos de masas
mediastinicas del compartimento anterior y medio que “resbalan” por los bordes cardiacos
(como los timomas), o bien como la aorta toracica descendente y las lineas paraespinales que
quedan “borradas” con las lesiones del compartimento mediastinico medio y posterior

respectivamente.

El "signo cervicotoracico” descrito por Felson es otro signo localizador de las anomalias
mediastinicas en la radiografia de torax, permitiendo establecer un diagndstico diferencial
mas dirigido. Asi, en los casos de lesiones que poseen un componente cervical e

intratoracico, se detecta un signo cervicotoracico presente o positivo, existiendo
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“oscurecimiento” con pérdida de los bordes laterales de la porcion superior de la masa
mediastinica a medida que ésta se extiende por encima de las claviculas y se introduce en el

cuello.

Por su parte, el “signo del hilio oculto” permite identificar la presencia de lesiones
mediastinicas (signo positivo en tales casos), diferenciandolas de la existencia de

cardiomegalia o de la dilatacion de los vasos pulmonares hiliares.
6.5.2. Tomografia Computarizada (TC)

Habitualmente tras el estudio de Rx que detecta una lesion con sospecha de localizacion en el
mediastino, la siguiente exploracion de imagen a realizar para completar su valoracion es la
Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD) con contraste intravenoso. En muchos
casos, la informacion acerca de la localizacion y la caracterizacion de una lesion mediastinica
aportada por el TC son suficientes para hacer el diagnostico, considerandose como la
exploracion principal de referencia. En otros casos, la correlacion entre los hallazgos de
imagen del TC y el contexto clinico pueden ofrecer un diagnostico diferencial estrecho,
requiriéndose de exploraciones de imagen adicionales como la RM o la 18F-FDG PET-TC
para discriminar entre estos y alcanzar el diagnostico definitivo o méas probable. Finalmente,
existen casos en los que se requiere de un muestreo histoldgico por medio de biopsias 0
punciones aspiraciones con aguja fina guiadas por técnicas de imagen, habitualmente por
medio del TC, o bien mediante biopsias quirrgicas, para la obtencion de un diagnéstico
definitivo.

En los estudios de TC multidetector dirigidos a la valoracion de lesiones mediastinicas se
deben tener en consideracion las siguientes variables fundamentales: (a) ubicacion, tamafio y
configuracién de las lesiones mediastinicas; (b) caracteristicas descriptivas tales como
atenuacion, heterogeneidad y realce con contraste; (C) presencia de grasa intralesional,
componentes quisticos internos, calcificaciones y tejido de densidad de partes blandas; y (d)
presencia de cualquier conexion con estructuras adyacentes o signos de invasion de estas

estructuras.
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6.5.3. Resonancia Magnética (RM)

La resonancia magnética no se emplea de forma sistematica para la evaluacion de todas las
anomalias mediastinicas; sin embargo, resulta de gran utilidad en diferentes escenarios. Por
ejemplo, la RM es la modalidad de imagen mas Util para distinguir lesiones quisticas de
lesiones sélidas (p. ej., quistes timicos de neoplasias timicas sélidas), identificando ademas
presencia de componentes quisticos y/o necroticos dentro de las masas sélidas, y presencia de
septos y/o tejidos blandos dentro de las neoplasias quisticas, informacion que resulta de
utilidad para establecer el diagnéstico diferencial entre neoplasias quisticas benignas y

malignas.

Las técnicas de desplazamiento quimico de la RM, utilizando las secuencias en fase y fuera
de fase, constituyen la mejor modalidad para diferenciar la hiperplasia timica del timoma'y de
otras neoplasias timicas. Con estas secuencias se puede identificar con confianza la
hiperplasia timica, por la pérdida de sefial acaecida en las imagenes en fuera de fase, debido a

la presencia de grasa microscopica intercalada entre el tejido timico (92,93).

6.5.4. Tomografia por Emision de Positrones — Tomografia Computarizada
(PET-TC)

El papel del PET-TC con 18F-FDG en la evaluacién de las lesiones mediastinicas sigue
siendo controvertido. Se han desarrollado varios estudios para investigar la capacidad del
PET-TC en la distincion entre lesiones mediastinicas benignas y malignas, asi como entre

varios tipos de neoplasias mediastinicas primarias malignas.

En base a los resultados de los estudios de algunos investigadores, éstos han postulado la
posibilidad de emplear el 18F-FDG PET-TC para distinguir los timomas de bajo riesgo de los
timomas de alto riesgo (tipos B2 y B3 de la OMS) y de los carcinomas timicos (94). Sin
embargo, otros estudios han sido menos definitivos en sus conclusiones, no consiguiendo
demostrar un beneficio significativo en el papel del 18F-FDG PET-TC para la diferenciacion
entre las distintas neoplasias epiteliales timicas. Esta circunstancia es debida al hecho de que
estos estudios han observado que las neoplasias epiteliales timicas tienden a mostrar una
captacion variable de 18F-FDG, la cual es a menudo solo de bajo grado, particularidad que
hace poco fiable la diferenciacion histoldgica entre los distintos tipos de estas neoplasias.
Adicionalmente, el 18F-FDG PET-TC presenta un porcentaje global no desdefable de falsos

positivos y falsos negativos en cuanto a la diferenciacion entre lesiones benignas y malignas
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en el mediastino (88). Estos resultados pueden ser mejorados cuando a la informaciéon
metabolica de la exploracion se le asocia la informacion morfolédgica del TC y los datos del

contexto clinico en cuestion.

6.6. Biopsia guiada por técnicas de imagen de lesiones mediastinicas

A pesar de lo expuesto, con frecuencia las lesiones del mediastino resultan dificiles de
diagnosticar basandose unicamente en las exploraciones de imagen, independientemente de si
se utiliza la tomografia computarizada, la imagen por resonancia magnética, el 18F-FDG
PET-CT, los ultrasonidos o0 una combinacion de estas técnicas. Debido a que las estrategias
de tratamiento difieren segun el diagnostico y la estadificacion, resulta clinicamente de suma
importancia establecer un diagndstico patologico previo a la toma de la decisién de manejo

terapéutico.

El acceso al mediastino es dificil y entrafia un considerable potencial riesgo de lesion
iatrogénica de estructuras vitales, tales como los vasos sanguineos principales, el corazény la
via aérea entre otros. Las biopsias percutaneas realizadas bajo control guiado por técnicas de
imagen (TC, fluoroscopia TC o ecografia), constituyen un procedimiento efectivo y seguro
para la obtencién de muestras para el diagndéstico histologico. Este abordaje guiado por
exploraciones de imagen resulta fundamental para el control de la lesion diana y de la
posicion de la aguja durante el procedimiento, evitando asi lesionar las estructuras y érganos
adyacentes. De este modo, la supervisién mediante imagenologia minimiza el riesgo de
complicaciones, reduce el nimero de técnicas invasivas a realizar y permite alcanzar la
méaxima rentabilidad diagndstica (95). El abordaje de las lesiones mediastinicas mediante el
control por TC o fluoroscopia TC, puede realizarse a través de un acceso mediastinico directo
extrapleural evitando atravesar el parénquima pulmonar (que puede ser paraesternal,
paravertebral, supraesternal, subxifoideo e incluso transesternal), por un acceso a través del
espacio pleural o incluso transpulmonar (96). La ecografia, contrariamente al TC, presenta la
limitacion de que para poder ser empleada como guia de imagen requiere de un contacto

directo de la lesién con la pared toracica.

Alternativamente a las biopsias percutaneas transtoracicas guiadas por TC o ecografia,

existen varios procedimientos para la obtencion de un diagndstico citoldgico o histologico de
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una lesion mediastinica. La biopsia transbronquial realizada mediante fibrobroncoscopia
permite la obtencion de muestras de adenopatias paratraqueales y subcarinales. La puncion
transbronquial guiada por ecobroncoscopia (EBUS) y la puncion transesofégica guiada por
endoscopia (EUS), permiten el acceso a las regiones paratraqueales superiores (en ocasiones)

e inferiores, subcarinales, ocasionalmente de la ventana aortopulmonar y paraesofagicas.

Adicionalmente, el acceso a las lesiones mediastinicas puede llevarse a cabo mediante
diferentes técnicas quirurgicas: las mediastinoscopias cervicales (que pueden ser extendidas
0 no), las mediastinotomias anteriores y la toracoscopia. Estas técnicas requieren de anestesia

y por su naturaleza mas invasiva presentan un mayor indice de complicaciones graves (96).

Diversos factores influyen en la eleccion de la técnica de abordaje a escoger para la
realizacion de una biopsia de una lesién mediastinica de entre las mencionadas. Cabe sefialar
como factores determinantes, la localizacion y el tamafio de la lesion, la interposicion en el
trayecto de estructuras potencialmente dafiables, el diagnéstico de sospecha ““a priori”, la
presencia de comorbilidades en el paciente, la experiencia del operador y la disponibilidad en

el centro de las diversas técnicas (96).

La biopsia percutanea guiada por TC, o por fluoroscopia TC, virtualmente permite acceder a
practicamente todas las localizaciones del mediastino, incluidas aquellas ciegas a la biopsia
transbronquial, el EBUS, el EUS y la mediastinoscopia. No obstante, generalmente se reserva
para el abordaje de las lesiones del mediastino anterior y posterior. La precision diagnéstica
de la biopsia transtorécica percutanea varia entre el 75 y el 90% segun las series (97-99). Esta
técnica requiere Unicamente de anestesia local y es menos invasiva, conllevando
complicaciones de menor severidad, siendo la mas frecuente de entre ellas el neumotdrax
(96). Al igual que en el caso de las lesiones pulmonares, el procedimiento percutaneo con
guia mediante TC, fluoroscopia TC o ecografia, puede realizarse empleando agujas de PAAF
(de 22-gauge), que permiten un diagnoéstico citologico, o bien mediante agujas de BAG de
mayor calibre (16-gauge, 18-gauge y 20-gauge), que posibilitan un diagnéstico histolégico.
Si bien tradicionalmente en el estudio de las lesiones mediastinicas se ha empleado de rutina
la PAAF, en los altimos afios el uso de las agujas BAG se ha incrementado en busca de un

mayor rendimiento diagnéstico y una mas precisa tipificacion patoldgica (figura 33).
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Figura 33: Masa mediastinica anterior observada en radiografia de térax, en imagenes (A) y
(B), como lesién proyectada sobre el hilio pulmonar izquierdo en la proyeccion postero-
anterior (con “signo de hilio oculto” positivo). En proyeccion lateral la lesion se identifica
en localizacion retroesternal, por tanto, en compartimento mediastinico anterior. Existe un
pequefio derrame pleural izquierdo asociado.

En las imagenes de TC en reconstrucciones axial (C), coronal (D) y sagital (E), se muestra la
masa mediastinica anterior, conteniendo estructuras con tres densidades de diferente
atenuacion: densidad grasa (sefialada con flecha roja discontinua), liquido y de partes
blandas. En la Gltima de las imagenes (F), se identifica la aguja de BAG de 18-gauge en el
interior de la lesion, durante el procedimiento de biopsia guiado por fluoroscopia TC. El
estudio anatomo-patoldgico determiné un teratoma quistico maduro.
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7. Lesiones toracicas extrapulmonares

Las lesiones toracicas extrapulmonares, distintas de las lesiones mediastinicas, hacen

referencia a aquellas lesiones originadas en la pleura o en la pared toracica. En lo respectivo a

las lesiones pleurales, podemos clasificarlas atendiendo a su origen en tres grupos

fundamentales que representan las posibles etiologias responsables:

Lesiones pleurales no neopléasicas: presentan un origen miscelaneo, incluyendo las
placas pleurales (por exposicion laboral o ambiental al asbesto), la fibrosis pleural
difusa (paquipleuritis) que puede calcificar o no, la afectacion por empiema pleural, y
la afectacion asociada a derrames pleurales cronicos (frecuentemente asociada a las
atelectasias redondas).

Neoplasias pleurales primarias: ya sean benignas, entre las que por frecuencia
destaca el tumor fibroso pleural y el lipoma, o malignas, como fundamentalmente el
mesotelioma en sus distintas variantes histoldgicas, el linfoma primario o secundario,
y con mucha menor frecuencia las neoplasias mesenquimales malignas del tipo
sarcoma con sus diferentes subtipos.

Neoplasias que de forma secundaria afectan a la pleura a modo de metéstasis
pleurales: el carcinoma broncogénico es la causa méas frecuente de metastasis
pleurales, seguido del cancer de mama, el linfoma, el carcinoma ovarico y gastrico. El
timoma invasivo también presenta avidez por la diseminacion pleural en su
crecimiento. La presencia de derrame pleural constituye un hallazgo cominmente

asociado a las metastasis pleurales.

Por su parte, las lesiones de pared torécica extrapleurales pueden presentar diferentes

histologias en funcion de sus distintos posibles origenes. La pared del térax esta compuesta

por elementos éseos, vasculo-nerviosos, tejido muscular, tejido celular subcutaneo y piel,

pudiendo cualquiera de estos tejidos presentar patologia inflamatoria, infecciosa o tumoral.

Las causas neoplasicas pueden ser bien de caracter primario o bien secundario por

diseminacion a distancia o por infiltracién local.

Afectacion inflamatoria / infecciosa: destaca la afectacion por tuberculosis toréacica,
siendo la enfermedad infecciosa costal mas frecuente. También la infeccion pulmonar
por Actinomyces en su evolucién afecta con frecuencia a la pared toracica. La

hidatidosis toracica y la osteomielitis pidgena costal constituyen causas mas
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infrecuentes. Las fracturas costales no deben ser confundidas con lesiones costales de
otra indole.

e Neoplasias, y lesiones no infecciosas, toracicas primarias benignas: los islotes
6seos son una causa frecuente de lesion costal, a menudo simuladora de corresponder
a un nodulo pulmonar (“pseudonddulo pulmonar”) en las radiografias de torax. La
displasia fibrosa es una lesion costal frecuente, manifestada como lesidn asintomatica
y de lento crecimiento. Otras lesiones excepcionales incluyen los tumores de células
gigantes, el hemangioma y el osteoblastoma.

e Neoplasias toracicas primarias malignas: el condrosarcoma constituye la neoplasia
primaria maligna mas frecuente en la parrilla costal. El mieloma frecuentemente
presenta afectacion costal, cuya presentacion puede ser como una lesién Unica
(plasmocitoma) o multiple (mieloma maultiple).

e Neoplasias que de forma secundaria afectan a la pared toréacica: las metastasis de
pared toracica, bien sea afectando a elementos 0seos (costales o de raquis dorsal) o de
partes blandas en modo de cutanides, son un diagndstico a tener siempre en
consideracion. Ademas, puede producirse una afectacion de la pared toracica a partir
de la extension local de carcinomas pulmonares (como, por ejemplo, el tumor de

Pancoast del sulcus superior), de la pleura (como el mesotelioma) o mediastinicos.

La radiografia de torax o de parrilla costal habitualmente constituye la primera exploracion
de imagen en su estudio. En un segundo tiempo, estas lesiones generalmente son estudiadas
por TC, exploracion que proporciona una mayor resolucién espacial, siendo util para la
caracterizacion de dichas lesiones y siendo la técnica que mejor valora la posible destruccién
6sea. La RM permite detectar la invasion del tejido muscular y de los elementos vasculares y
nerviosos en los tumores de pared toracica, con mejores resultados que la TC. También puede
ofrecer informacidn acerca de la afectacion dsea. Por su parte, la ecografia tiene también a
menudo un papel relevante en la evaluacion de estas lesiones por su facil accesibilidad. Tanto
la ecografia como la TC pueden ser empleadas como técnicas de guiado para abordar las
biopsias con aguja gruesa o las punciones aspiraciones con aguja fina de las lesiones toracicas

extrapulmonares (figura 34).
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Figura 34: Implantes pleurales metastasicos, sobre pleura mediastinica y superficie pleural

de pared toréacica, indicados con flecha verde en (A). En la segunda imagen (B), se identifica
aguja de biopsia de 18-gauge en interior de la lesion de la pleura mediastinica, con
resultado anatomopatoldgico de carcinoma de células grandes compatible con

adenocarcinoma de origen pulmonar.
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1. JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el manejo clinico y asistencial de los nddulos y masas pulmonares, asi como en las
lesiones mediastinicas y toracicas extrapulmonares, se emplean técnicas de imagen no
invasivas encaminadas inicialmente a la discriminacion de su naturaleza benigna o maligna y
secundariamente a su caracterizacion. Entre ellas, las habitualmente utilizadas son la
radiografia de torax, la TC o TCMD, y la PET-TC. Estas exploraciones de imagen, en
ocasiones, no son suficientes para determinar el origen benigno o maligno de la lesion,
problematica fundamentalmente frecuente en el caso de los ndédulos pulmonares. En otras
situaciones, estas lesiones presentan caracteristicas en estas pruebas que permiten asumir su
naturaleza maligna e incluso ofrecer un diagnostico de sospecha etiolégico (caso de nddulos /
masas pulmonares y mediastinicas), pero para su adecuado manejo y tratamiento se requiere
de una tipificacién anatomopatolégica. En ambos escenarios, los procedimientos de
obtencion de muestras percutaneas guiados por TC, fluoroscopia TC o ecografia, desempefian
un papel fundamental, permitiendo el acceso seguro y minimamente invasivo a las lesiones,
con la intencién de obtener un diagnéstico anatomopatoldgico, microbioldgico y un estudio
molecular cuando fuese preciso. Para la realizacion de estas técnicas, se pueden utilizar
agujas finas de puncién y aspiracion (PAAF), habitualmente con un calibre de 22-gauge, que
permiten un diagnostico citolégico. En ocasiones, las muestras de estos procedimientos de
PAAF permiten obtener un blogue celular, que hace posible su inclusion en un blogue de
parafina para hacerlo sélido y manipularlo como si fuese una biopsia, en un intento de
optimizar la muestra para ciertos estudios moleculares. Como alternativa, desde hace unos
afios, las biopsias percutaneas guiadas por imagen pueden realizarse con agujas de mayor
calibre, biopsias de aguja gruesa (BAG), habitualmente de calibre 18-gauge y 20-gauge,
mediante técnica coaxial con agujas introductoras y pistolas automaticas / semiautomaticas
de disparo Tru-cut. Las diferencias en el rendimiento diagndstico y en la seguridad con
respecto a la aparicion de complicaciones entre ambos procedimientos son aun inciertas. A
pesar de la existencia de estudios que han valorado una u otra técnica, son escasos los que
han comparado directamente ambos procedimientos en un mismo entorno, menos ain en

nuestro medio y en las circunstancias actuales de exigencia diagndstica requerida para poder

97



aplicar una terapia cada vez mas “personalizada” basada en el diagndstico especifico y

molecular.

Conocer si existen diferencias significativas entre ambas técnicas en cuanto a su capacidad
diagnostica, no solo en discriminar entre lesiones benignas y malignas, sino también en
cuanto a ofrecer un diagndstico especifico, resulta cardinal en el manejo terapéutico en
nuestros dias. EI advenimiento de nuevas “terapias dirigidas” encaminadas al tratamiento de
ciertos tipos de tumores, obliga a obtener estos diagndsticos mas especificos, determinando
incluso los estudios moleculares pertinentes cuando estén indicados, atendiendo a las
recomendaciones de las sociedades cientificas implicadas en el marco nacional e

internacional.

En el mismo sentido, poder identificar las variables relacionadas con la obtencion de un
fracaso diagndstico con estas técnicas (factores predictores independientes de los resultados
no diagndsticos, falsos negativos y falsos positivos del procedimiento), constituiria una
informacidn de gran relevancia, a ser tenida en consideracion previamente a la realizacion de
estos procedimientos para su optimizacion, asi como en la asuncion posterior de los

resultados obtenidos tras su realizacion.

Por otra parte, resulta fundamental conocer la incidencia y gravedad de las complicaciones
derivadas de estas técnicas en nuestro entorno, para valorar si ambas son factibles sin
comprometer la seguridad del paciente. En este sentido, se debe balancear los beneficios con
los riesgos de cada técnica, pues podria darse la circunstancia de que una de ellas a pesar de
ofrecer un mayor rendimiento diagnostico pudiese conllevar complicaciones con mayor

frecuencia o de mayor gravedad.

Asimismo, conocer los factores predictores asociados con la aparicion de estas
complicaciones resulta de gran utilidad, pues los haria ser considerados en la ejecucion de
futuros procedimientos, para ser corregidos o evitados en la medida de lo posible, en aras a

minimizar la incidencia y la severidad de las potenciales complicaciones.
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11l. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por TC, fluoroscopia TC o ecografia, como
técnica de obtencion de muestras percutaneas para el estudio de nddulos y masas pulmonares
y lesiones torécicas extrapulmonares, ofrece un mayor rendimiento diagnéstico que la
puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), sin incrementar significativamente el nimero ni la

gravedad de las complicaciones.

OBJETIVOS

A) Objetivos principales
El presente estudio de investigacidn tiene como objetivos principales:

1) Determinar y comparar el rendimiento diagnéstico de ambas técnicas de obtencién
de muestras percutaneas (BAG y PAAF) guiadas por la imagen, mediante TC,
fluoroscopia TC o ecografia, en el estudio de las lesiones pulmonares y toracicas

extrapulmonares, en cuanto a:
- Lavalidez diagnostica de las muestras obtenidas

- El diagnostico correcto de malignidad / benignidad: adecuada diferenciacién entre

lesiones malignas y benignas.

- El diagnostico anatomopatologico especifico (atendiendo al “principio de
intencion diagnostica y tratamiento”): viene definido por la utilidad del resultado
obtenido del procedimiento para poder instaurar el pertinente tratamiento (en el

contexto del momento de su obtencidn). Es decir, obtencion de un diagndstico
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2)

3)

4)

definitivo que permite instaurar al clinico el tratamiento apropiado (vendria a ser
“equiparable” al diagnostico del tipo citologico o histoldgico especifico de la

lesion maligna o benigna).
- El grado de éxito diagndstico de acuerdo a una escala ordinal de éxito / fracaso.

Identificar las variables relacionadas con la obtencion de un fracaso diagnostico
mediante cada una de ambas técnicas: factores predictores independientes de los

resultados no validos, falsos negativos, o falsos positivos de ambos procedimientos.

Registrar las complicaciones obtenidas con ambas técnicas, estableciendo el tipo e

incidencia de cada una, en funcion de la técnica empleada.

Identificar los factores relacionados con la aparicién de las complicaciones en

ambos tipos de técnicas.

B) Objetivos secundarios

1)

2)

Evaluar si el uso de la fluoroscopia TC como guia de imagen para los
procedimientos de PAAF y BAG percutanea de nddulos y masas pulmonares, depara
un mayor rendimiento diagnéstico comparativamente con los procesos guiados por
TC.

Posibilidad y viabilidad de la determinacion de estudios moleculares
(fundamentalmente de EGFR, ALK y PD-L1) con cada técnica, cuando estuviese

indicada su determinacion.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio analitico transversal observacional ambispectivo, de evaluacion y
comparacion de pruebas diagndsticas: las técnicas de obtencion de muestra percutanea
(PAAF y BAG) de lesiones pulmonares o toracicas extrapulmonares mediante acceso

transtoracico guiadas por TC, fluoroscopia TC o ecografia.

2. Poblacion a estudio y ambito de aplicacion

El estudio incluye a todos los pacientes remitidos al servicio de Radiodiagndéstico del
Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia para la realizacion de una PAAF o0 BAG
guiada por TC o ecografia de lesiones pulmonares o toracicas extrapulmonares, desde agosto
de 2009 hasta enero de 2018. Los pacientes debian cumplir los criterios de inclusién a
continuacion expuestos y asimismo no participar de los criterios de exclusién definidos en el

estudio.

El Hospital Universitario Doctor Peset y el Centro de Especialidades de Monteolivete son los
responsables de la asistencia especializada del Departamento de Salud de Valencia - Doctor
Peset, que abarca una poblacion de 278.732 segun la Gltima memoria disponible del ejercicio
2017-2018. Se trata de un hospital universitario de nivel 2 de la Comunidad Valenciana, que
cuenta con 517 camas. El servicio de Radiodiagnostico constituye uno de los servicios

centrales incluido en la cartera de servicios de dicho departamento de salud.

Los pacientes del periodo comprendido entre agosto de 2009 y abril de 2017, momento de la
aceptacion del estudio por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
hospital, fueron incluidos en la fase retrospectiva del estudio. Por su parte, los sujetos
admitidos desde abril de 2017 hasta la finalizacion del estudio, en enero de 2018, fueron

incluidos en la fase prospectiva del estudio.
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2.1. Criterios de inclusion

Pacientes con edad igual o mayor de 18 afos.

Pacientes sin diagnostico conocido de la lesion objeto del procedimiento, previo a la
realizacion del mismo. Como excepcion a este criterio quedan los casos de rebiopsias,
realizadas tras un resultado diagnostico no valido, o no especifico, o en aquellos casos en
los que tras un tratamiento oncoldgico se deseara una nueva biopsia de la lesion para el
estudio de mutaciones moleculares responsables de resistencias terapéuticas.

Firma del consentimiento informado previa a la realizacién del procedimiento de BAG /
PAAF.

Firma del consentimiento informado autorizando a la utilizacion de los datos del paciente

en el estudio (pacientes del grupo prospectivo).

2.2. Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios.

Revocacion del consentimiento informado para la realizacion del procedimiento o para la
utilizacion de sus datos en el estudio.

Imposibilidad de realizacion del procedimiento por no colaboracion manifiesta del
paciente, para adoptar la posicion requerida o0 mantener la inmovilidad necesaria.
Imposibilidad de recuperacion de las imagenes del procedimiento en el sistema de
archivado y transmisién de iméagenes hospitalario, Picture Archiving and Communication

System (PACS), para su evaluacion.

Atendiendo a las recomendaciones de la Sociedad Toracica Britanica (BTS) para la

realizacion de biopsias pulmonares guiadas radiolégicamente (100), se consideraron

contraindicaciones relativas de los procedimientos los casos con coagulopatias con < de

50.000 plaquetas, indice de Quick < 50% o INR > 1,4. Estas circunstancias, cuando

estuvieron presentes, fueron corregidas previamente a la realizacion del procedimiento, no

conllevando la suspension del mismo en ningln sujeto.

En los casos de pacientes tratados con medicacidn anticoagulante o antiagregante plaquetaria,

se retird dicha medicacion 5 o 3 dias con anterioridad al procedimiento respectivamente. En

los casos que pudieran ofrecer dudas, se siguieron las pautas de recomendacion empleadas en
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nuestro hospital a través de la aplicacion informatica QxA App, basada en las
recomendaciones para el manejo perioperatorio y periprocedimiento del tratamiento
antitrombatico recogidas en el documento de consenso de varias sociedades cientificas de
anestesiologia, hematologia y radiologia, entre otras especialidades (101). Estas constituyen a
su vez las recomendaciones ofrecidas por la Sociedad Espafiola de Radiologia Vascular e
Intervencionista (SERVEI).

En los pacientes con pruebas funcionales respiratorias (PFR) con valores de FEV1 < 35%,
después de balancear el riesgo-beneficio del procedimiento en el seno multidisciplinar de la
Subcomision de tumores toracicos de tumores toracicos del hospital, éstos fueron aceptados o

rechazados para la realizacién del mismo (contraindicacion relativa).

En el estudio se consideraron casos perdidos, aquellos en los que no existia disponibilidad
completa de la informacién clinica evolutiva necesaria en la historia clinica informatizada del
hospital (en programa clinico-asistencial ORION CLINIC). Esta informacion relevante
indispensable hace referencia al resultado de los analisis anatomo-patoldgicos de las piezas
quirdrgicas, o bien a los resultados de las exploraciones de imagen practicadas en el
seguimiento evolutivo de los casos, pues esta informacion es insoslayable para poder
establecer el diagnostico preciso del caso, permitiendo considerar el resultado del
procedimiento como verdadero positivo, verdadero negativo, falso positivo o falso negativo,

atendiendo a los criterios a continuacion expuestos.

3. Variables a estudio

Los datos clinicos y sociodemograficos de los pacientes, los antecedentes patologicos
personales, la evolucion clinica y los resultados anatomo-patologicos y microbiolégicos de
los procedimientos practicados e intervenciones quirdrgicas desarrolladas, se obtuvieron de la
historia clinica informatizada del hospital, recogida en el programa informatico de gestion

clinico-asistencial de la Comunidad Valenciana ORION CLINIC.

Las variables de las exploraciones de imagen realizadas se recogieron a partir de la
evaluacion de las imagenes de dichos procedimientos, disponibles en el sistema de archivado
y transmision de imagenes hospitalario, Picture Archiving and Communication System
(PACS).
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En ambos casos el investigador principal (doctorando) fue el encargado de la recogida de

estos datos y variables, que fueron registradas y consignadas en el Cuaderno de Recogida

de Datos del estudio (CRD) (Ver anexo 1), y que a continuacion se exponen.

3.1.

Variables relacionadas con el paciente (socio-demograficas,
habitos y comorbilidades)

Edad

Sexo: hombre / mujer

Historia de habito tabaquico: si/ no

Enfisema: si / no.

Hipertension pulmonar: si / no

Cirugia pulmonar previa: si / no

3.2. Variables relacionadas con la lesion

Origen intrapulmonar o extrapulmonar
Localizacion:

- Pulmonar: I6bulo superior derecho (LSD), I6bulo medio (LM), I6bulo inferior
derecho (LID), l6bulo superior izquierdo (LSI), lingula, 16bulo inferior
izquierdo (LII)

- Extrapulmonar: mediastino anterior, mediastino medio, mediastino posterior,
pleura, pared toracica

Tamafio (en milimetros)

Lesion central o periférica: si la lesion es pulmonar se considero central cuando se
localizaba dependiente de un bronquio principal o lobar. Por el contrario, se considerd
lesion pulmonar periférica en caso de depender directamente de un bronquio
segmentario o subsegmentario

Aspecto del nédulo pulmonar: sélido / subsolido / con densidad pura en vidrio
deslustrado (Ground Glass Opacity (GGO))

Cola pleural: si / no

Cavitacion: si / no / pseudocavitacion

Distancia a piel de la lesidn en punto de entrada de la aguja (en milimetros)

Distancia a pleura de la lesion en punto de entrada de la aguja (en milimetros)
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3.3. Variables relacionadas con el procedimiento

Tipo de procedimiento: BAG 18-gauge / BAG 20-gauge / PAAF 22-gauge
Guia del procedimiento con: TC / Fluoroscopia TC / Ecografia

Angulo de abordaje aguja — pleura: angulo agudo entre la superficie pleural y la aguja
de biopsia BAG o PAAF (en grados)

Posicion del paciente: decubito prono / supino / lateral

Acceso a la lesion: anterior / posterior / lateral / antero-lateral / postero-lateral
Espacios aéreos quisticos interpuestos en el trayecto aguja — lesion: si / no
Pase de cisuras pleurales: si / no

NUmero de punciones realizadas a través de la pleura

NUmero de muestras obtenidas

BAG y PAAF realizadas en el mismo acto: si / no

Repeticidn posterior del procedimiento: si (BAG o PAAF) / no

Fecha del procedimiento

3.4. Variables de resultado del procedimiento (dependientes de

respuesta o resultado)
Validez de la muestra: si / no

Causa de no validez de la muestra: no obtenida / inadecuada
Resultado del procedimiento: benigno / maligno / inadecuado

Resultado del procedimiento con respecto al tipo anatomo-patoldgico (citoldgico /

histoldgico) de la lesion:

» Lesion pulmonar:

- Lesion pulmonar benigna: hamartoma, tuberculosis, infeccion,

sarcoidosis, fibrosis, negativo para células malignas (sin
especificacion), inadecuada, otra

- Lesion primaria pulmonar maligna: carcinoma epidermoide,

adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso, carcinoma microcitico,
carcinoma de células grandes, carcinoma sarcomatoide, tumor
carcinoide / neuroendocrino, carcinoma indiferenciado, linfoma,

negativo para células malignas (sin especificacion), inadecuada, otra

107



- Lesion metastésica pulmonar: origen de la neoplasia primaria de la

metastasis

-> Estas variables se reagruparon en menos categorias para facilitar su manejo:

Adenocarcinoma / carcinoma epidermoide / carcinoma microcitico / otras neoplasias

pulmonares primarias / metastasis / linfoma / procesos benignos especificos / negativo

para tumor / inadecuada / otro

Lesion mediastinica: timoma, carcinoma timico, tumor tiroideo, teratoma, tumor
de células germinales distinto del teratoma, linfoma, metastasis ganglionar, tumor
neurogeénico, infeccion, tuberculosis, sarcoidosis, negativo para celulas malignas

(sin especificacion), inadecuada, otra

Lesion toracica extrapulmonar (no mediastinica): mesotelioma, tumor fibroso
pleural, linfoma, metastasis pleural, metastasis de pared torécica, tuberculosis,

infeccion, negativa para células malignas (sin especificar), inadecuada, otra

-> Estas variables se reagruparon en menos categorias para facilitar su manejo:

neoplasias timicas / linfoma / tumores germinales / neoplasias tiroideas / tumores

neurogénicos / metastasis ganglionares / neoplasias pleurales primarias / metastasis

pleurales / metastasis de pared toracica / procesos benignos especificos / negativo para

tumor / inadecuada / otro

Determinacién de estudios moleculares: si / no / no evaluables

YV V V VY V

EGFR: positivo / negativo / no evaluable / no realizado
ALK: positivo / negativo / no evaluable / no realizado

ROS-1: positivo / negativo / no evaluable / no realizado
PD-L1: positivo / negativo / no evaluable / no realizado

Otros test moleculares: campo libre
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3.5.

YV V.V V V V V V V V V

3.6.

Variables relacionadas con la aparicién de complicaciones

Neumotorax: si / no

Neumotdrax con necesidad de drenaje toracico: si / no
Hemorragia pulmonar: si / no

Hemoptisis: si / no

Hemotdrax: si/ no

Embolia gaseosa: si / no

Siembra tumoral: si / no

Exitus: si / no

Mayor estancia hospitalaria no prevista: si / no
Complicaciones mayores: si / no

Complicaciones menores: si / no

Variables relacionadas con el diagnostico definitivo (final)

e Resultado definitivo: benigno / maligno

e Resultado definitivo con respecto al tipo anatomo-patoldgico (citoldgico / histologico)

de la lesion:

>

Lesion pulmonar:

- Lesion pulmonar benigna: hamartoma, tuberculosis, infeccion,

sarcoidosis, fibrosis, negativo para células malignas (sin
especificacion), otra

- Lesion primaria pulmonar maligna: carcinoma epidermoide,

adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso, carcinoma microcitico,

carcinoma de células grandes, carcinoma sarcomatoide, tumor

carcinoide / neuroendocrino, carcinoma indiferenciado, linfoma,

negativa para células malignas (sin especificacion), otra

- Lesion metastasica pulmonar: origen de la neoplasia primaria de la

metastasis

—> Estas variables se_reagruparon en menos categorias para facilitar su manejo:

Adenocarcinoma / carcinoma epidermoide / carcinoma microcitico / otras
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neoplasias pulmonares primarias / metastasis / linfoma / procesos benignos

especificos / negativo para tumor / inadecuada / otro

» Lesion mediastinica: timoma, carcinoma timico, tumor tiroideo, teratoma, tumor
de células germinales distinto del teratoma, linfoma, metéstasis ganglionar, tumor
neurogénico, infeccion, tuberculosis, sarcoidosis, negativo para células malignas

(sin especificacion), otra

» Lesion torécica extrapulmonar (no mediastinica): mesotelioma, tumor fibroso
pleural, linfoma, metastasis pleural, metéstasis de pared torécica, tuberculosis,

infeccion, negativo para células malignas (sin especificar), otra

-> Estas variables se_reagruparon en menos categorias para facilitar su manejo:

neoplasias timicas / linfoma / tumores germinales / neoplasias tiroideas / tumores
neurogénicos / metastasis ganglionares / neoplasias pleurales primarias / metastasis
pleurales / metastasis de pared toréacica / procesos benignos especificos / negativo para
tumor / inadecuada / otro

Método de obtencion del diagndéstico definitivo final (“patréon oro” o “gold

standard”):

e Para las lesiones malignas:

- Confirmacién por cirugia: toracotomia, videotoracoscopia (VATYS),

mediastinotomia o mediastinoscopia

- Confirmacién por medio de otra técnica no quirurgica: fibrobroncoscopia,

ecografia broncoscépica (EBUS), ecografia endoscopica (EUS), PAAF 0 BAG
simultanea, PAAF o BAG posterior
- Histologia de la lesion concordante con una neoplasia maligna conocida en el

paciente
- Curso clinico evolutivo concordante con proceso maligno: progresion de la

enfermedad tumoral, respuesta de la lesion tras quimioterapia / radioterapia,

aparicion de metastasis
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e Para las lesiones benignas:

- Confirmacion por cirugia: toracotomia, videotoracoscopia, mediastinotomia o

mediastinoscopia

- Confirmacién por medio de otra técnica no quirurgica: fibrobroncoscopia,

ecografia broncoscopica (EBUS), ecografia endoscopica (EUS), PAAF 0 BAG
simultanea, PAAF o BAG posterior

- Estudios de microbiologia

- Curso clinico evolutivo concordante con proceso benigno:

v Seguimiento de la lesion con resolucion (sin tratamiento o con tratamiento
médico no quimioterapico / radioterapico) en controles evolutivos con TC
v Seguimiento de la lesion con estabilidad en controles evolutivos con TC

durante 2 0 mas afios

-> Las lesiones con un resultado diagnoéstico histoldgico / citolégico del procedimiento
no valido (muestra inadecuada, insuficiente o no obtenida), con resultado “negativo
para células malignas™ sin otra especificacion, o incongruente con la sospecha diagndstica
pre-test, fueron evaluadas en consenso multidisciplinar en la Subcomision de Tumores
Torécicos del hospital para determinar la siguiente actuacion a llevar a cabo. Entre las
opciones posibles segun el caso, en el seno de la subcomisién se determind la repeticion
del procedimiento de PAAF o BAG, la realizacion de técnicas complementarias de
biopsia no quirdrgica (fibrobroncoscopia, EBUS, EUS) o quirdrgicas (mediastinoscopia,
mediastinotomia, reseccion quirdrgica por VATS o toracotomia), o bien adoptar una
conducta expectante de seguimiento estrecho con TC toracico de baja dosis durante un

periodo de 2 afios.

3.7. Variables de concordancia entre el resultado del procedimiento y
el diagndstico definitivo. Escala ordinal de consideracion final del

resultado del procedimiento

e Validez de la muestra (enfoque diagnostico 1): si/ no
o Hace referencia a la validez de las muestras obtenidas para poder emitir un

diagnostico anatomopatologico (muestras evaluables vs no evaluables).
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o “No”: hace referencia a las muestras no obtenidas o a las inadecuadas para dar

un resultado AP.
e Validez de la muestra para una correcta diferenciacion entre benignidad y
malignidad (enfoque diagndstico 2): si / no
o Hace referencia a la concordancia del resultado de benignidad / malignidad del
procedimiento con respecto al resultado de benignidad / malignidad definitiva
de las lesiones.
e Validez final del procedimiento (“con intencion de diagnostico especifico y
tratamiento”: enfoque diagnostico 3): si/ no
o Hace referencia a la validez final del procedimiento para obtener un
diagndstico citohistoldgico especifico, que permitiese al clinico instaurar
directamente el manejo y tratamiento apropiados.
o Enel caso de los estudios moleculares, este objetivo esta contextualizado a los
requerimientos establecidos en el momento de su obtencidn.
e Clasificacion de los procedimientos en unas categorias ordinales de “consideracion
del procedimiento” segun el grado de éxito o fracaso de los mismos (enfoque
diagnostico 4):

»  ‘“Validez del procedimiento: si”: éxito total (completo) / éxito total

(“matizado”) / éxito parcial (sin repeticidn de procedimiento
diagndstico)

»  “Validez del procedimiento: no”: éxito parcial (con repeticion de

procedimiento diagndstico) / fracaso de muestra (no obtenida o
inadecuada para estudio) / fracaso de resultado (falso +) / fracaso de
resultado (falso -)

= Motivo del éxito total (“matizado™) o del éxito parcial del

procedimiento: por resultado sin AP especifica / por resultado AP no

suficientemente especificado / por falta de estudios moleculares
(cuando requeridos) / por resultado AP no coincidente exactamente
con el definitivo (pero que no cambiaria el manejo terapéutico, en los

casos operables).

Para una mejor comprension de esta clasificacion en categorias ordinales de éxito /
fracaso de los resultados de los procedimientos, a continuacion, se explican de forma mas

detallada en este cuadro anexo, con ejemplos demostrativos:
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“VALIDEZ FINAL DEL PROCEDIMIENTO: S1”: como se ha referido, cuando
el resultado del procedimiento obtiene un diagndéstico citohistologico especifico
que permite al clinico instaurar directamente el tratamiento pertinente (cirugia,
SBRT, tratamiento médico, seguimiento...). A su vez incluye las siguientes
categorias ordinales de consideracién del procedimiento (en base al principio
referido de diagndstico y tratamiento):

o Exito total (completo)

o Exito total (“matizado”): aquellos casos en que, aun considerandose
exitosos para el diagndstico y tratamiento, habria sido potencialmente
deseable obtener més informacion adicional. No obstante, para el
clinico son resultados suficientes para decidir el tratamiento oportuno
(en el contexto clinico del paciente y del momento de su obtencion).
Existen varios escenarios posibles:

- Por “resultado AP no suficientemente especificado” (ej.:
“carcinoma de célula no pequeria sin determinar mayor
especificacion del subtipo histologico” en paciente
invariablemente con indicacién quirurgica posterior o SBRT).

- Por “falta de estudios moleculares”: test moleculares
solicitados, pero no evaluables, pero cuyo desconocimiento no
impidi6 instaurar el tratamiento pertinente (por ejemplo, por
tratarse de un caso subsidiario de cirugia), sin repeticion de
nuevos procedimientos diagndsticos.

o Exito parcial (sin repeticion del procedimiento diagndstico): casos en
los que el resultado AP del procedimiento no coincide exactamente con
el resultado AP de la cirugia posterior; no obstante, esta circunstancia
no habria cambiado el manejo terapéutico (pues se trata de casos en los
que a tenor del resultado AP igualmente habrian tenido indicacion
quirdrgica).
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“VALIDEZ FINAL DEL PROCEDIMIENTO: NO”: cuando el resultado del
procedimiento por si mismo no permite al clinico instaurar una pauta de
tratamiento. Es decir, cuando se precisa de otra técnica diagndstica o
diagnostica-terapeutica para obtener el diagndstico definitivo que permita a su
vez decidir el tratamiento pertinente. Existen varias categorias ordinales
posibles en este supuesto:

o Exito parcial (con necesidad de repeticion del procedimiento
diagnostico):

- Por “resultado sin AP especifica” (e]: “resultado negativo para
células malignas, sin especificacion concreta del tipo de lesién”,
“atipia celular de significado incierto”, etc.). Por su alta
probabilidad de malignidad pre-test, el clinico en consenso con
el radiélogo, decide una nueva obtencion de muestra.

- Por “resultado AP no suficientemente especificado” (ej.:
“compatible con timoma de predominio linfocitico no pudiendo
descartarse linfoma”, “necrosis tumoral con pocas células
atipicas valorables recomendandose repeticion del
procedimiento”, “carcinoma de célula pequefia con focos
sugestivos de ADC sin poder descartar otros subtipos” (en
paciente no operable), etc.). La decision del tratamiento
especifico del caso requiere de una nueva obtencién de muestra.

- Por “falta de estudios moleculares”: test moleculares
solicitados, pero no evaluables, necesarios segun el clinico para
decidir el tratamiento especifico (requerimiento previamente
establecido en el momento de la realizacion de la técnica de
PAAF o BAG). Su desconocimiento conlleva solicitud de un
nuevo procedimiento diagndstico de obtencion de muestra. Estas
exigencias han ido variando en el tiempo con el desarrollo de los
tratamientos oncoldgicos "dirigidos".

o Fracaso de la muestra: muestra del procedimiento no vélida para
estudio AP (por inadecuada, insuficiente o no obtenida)

o Falsos negativos y falsos positivos de los procedimientos (en cuanto
benignidad / malignidad de las lesiones): aquellos procedimientos
cuyos resultados AP de benignidad / malignidad no concuerdan con los
resultados AP obtenidos finalmente por los métodos de diagnostico
definitivo tomados de referencia en cada caso (“patron oro”). Ello,
habria devenido en una diferente conducta terapéutica.
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e Concordancia del resultado anatomopatoldgico del procedimiento evaluable con el
resultado anatomopatoldgico de otro procedimiento de PAAF o BAG ejecutado sobre
la misma lesion (realizado en otro momento o sincrénicamente): si / no

e Comentarios relevantes: campo de texto libre
4. Intervenciones / procedimientos realizados

4.1. Estudios de TC Torécico pre-procedimiento

Todos los casos disponian de un estudio de Tomografia Computarizada Multidetector
(TCMD) realizado en el servicio de radiodiagnéstico del Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia, que incluia la regién toracica. Los equipos de TC para la obtencion de las imagenes
fueron el “Light Speed VCT” de General Electric Healthcare Systems de 64 detectores (GE
Healthcare Systems, Chicago, EEUU) y el “Somaton Emotion16” de Siemens Healthineers
de 16 detectores (Siemens Healthineers, Erlangen, Alemania). Los estudios de TC torécico se
realizaron sin contraste intravenoso en los casos de nddulos pulmonares identificados en la
radiografia de torax en los cuales se pretendia completar la caracterizacion de los mismos, y
en los supuestos de imégenes pseudonodulares que planteaban dudas acerca de su
configuracion real como nddulos pulmonares. En los casos identificados en la radiografia de
torax con sospecha de corresponder a neoplasias pulmonares, se administré contraste
intravenoso iodado (Optiray ® 300 mg / ml, loversol como principio activo, de laboratorios
farmaceuticos Guerbet S.A.), segun el protocolo de estadificacion de neoplasias pulmonares
establecido en el servicio de radiodiagnoéstico, incluyendo el hemiabdomen superior en la
exploracion. Del mismo modo, para el estudio de las lesiones mediastinicas de administrd
contraste intravenoso. En aquellos casos en los que la exploracién de TC habia sido solicitada
por otro motivo, ésta se realiz6 siguiendo el protocolo implementado en el servicio para ello.
En cualquier caso, las exploraciones de TC toréacico se adquirieron de acuerdo a los

parametros técnicos a continuacion expuestos:

- Adquisicién en sentido caudo-craneal, con el paciente en decubito supino y
durante una apnea mantenida tras una inspiracion profunda.

- Parametros de estudio: tiempo de rotacion de 0,5 segundos, colimacién de
1,25, factor de paso (pitch) de 1,37 con modulacion de dosis (100-335 mAs) y
120 KV. En los pacientes enrolados en seguimientos de nddulos pulmonares

mediante TC, se aplicd una técnica de baja dosis de radiacién con 30 mAs y
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entre 80- 130 KVp segun el peso del paciente, con un CTDIvol promedio de
aproximadamente 3 mGy. Todas las imagenes se reconstruyeron a 1,25 mm de
grosor, contiguas, sin solapamiento. Se estudiaban las iméagenes en dos
“ventanas” predefinidas, una de ellas correspondiente a una “ventana de
parénquima pulmonar” con reconstruccion con filtro duro (“sharp”) para la
valoracion principalmente del parénquima pulmonar y del arbol
traqueobronquial, y la otra correspondiente a una “ventana de mediastino”
para valoracion de las estructuras mediastinicas, estructuras vasculares
torécicas y de partes blandas. Los valores preestablecidos de estas ventanas
eran de un ancho (width, W) y un nivel (level, L) respectivamente de W =
1500 UHy L = - 600 UH (en “ventana de parénquima pulmonar”) y de W =
350 UHy L =50 UH (en “ventana de mediastino™). Las imagenes eran
transferidas a un sistema de almacenamiento digital, transmision y descarga de
imagenes radioldgicas (PACS), donde se realizaba el analisis detallado de las
mismas. En el sistema PACS hospitalario (de General Electric Healthcare
Systems, Chicago EEUU) posteriormente se llevaron a cabo las
reconstrucciones pertinentes, la medicion y el andlisis de las lesiones, la
comparacion con estudios previos o valoracion de exploraciones
complementarias si el caso las tuviese (estudio de PET-TC, etc). En ocasiones,
cuando se considerd necesario, se emple6 la aplicacién de software
“Syngo.via” de Siemens Healthineers, para resolver incertidumbres o conocer

informacién adicional de los nédulos pulmonares (volumetria).

4.2. Procedimientos percutaneos de PAAF y BAG guiados por TC,

fluoroscopia TC o ecografia
4.2.1. Aspectos y cuidados pre-procedimiento

En base a los hallazgos de este estudio y atendiendo a las recomendaciones pautadas por las
normativas de las principales sociedades cientificas nacionales e internacionales previamente
referidas en el punto 4.2. de la introduccién y a las recomendaciones de la guia clinica
hospitalaria elaborada por la Subcomision de Tumores Torécicos del Hospital Universitario
Dr. Peset (10), los casos considerados subsidiarios de procedimientos de PAAF 0 BAG

percutanea guiada por técnicas de imagen, mayoritariamente fueron presentados y propuestos

116



en el seno de dicha subcomision (habitualmente por el servicio de neumologia, de oncologia
o de radiodiagndstico del hospital). Ocasionalmente fueron remitidos directamente por el
médico especialista responsable del paciente (usualmente neumologo, médico internista u
oncologo) a la seccion de radiologia toréacica del hospital, sin intervencion de la subcomision

de tumores toracicos.

Todos los procedimientos realizados entre agosto de 2009 y mayo de 2010, anteriores a la
disponibilidad hospitalaria de dispositivos de biopsia de aguja gruesa (BAG), fueron
realizados con agujas de puncidn — aspiracion de aguja fina (PAAF), con un calibre de 22-
gauge. A partir de la disponibilidad en esa fecha (mayo de 2010) de los dispositivos de
puncion biopsia de aguja gruesa, de 18-gauge y 20-gauge, durante un intervalo de tiempo el
radiologo responsable de la ejecucion del procedimiento fue libre de decidir que técnica
emplear, decisién tomada en base a diversos factores, que incluian el tamafio y localizacion
de la lesién (valorando su proximidad a estructuras de riesgo, como grandes vasos, corazon y
diafragma), la interposicion en el trayecto de estructuras de riesgo dafables (generalmente
vasos), el principal diagnostico de sospecha pre-test de algunas lesiones (p.ej: linfoma en el
mediastino anterior) y la estimada cantidad de tejido necesaria para el diagndstico.
Progresivamente, con la confianza adquirida en el transcurso del tiempo por el radiélogo en
el uso de la técnica de BAG, por la experiencia acumulada, los procedimientos con técnica

BAG se constituyeron finalmente como la técnica de primera eleccion.

La técnica fue realizada de manera aleatoria por dos radidlogos especialistas de la seccién de
radiologia toracica, con dedicacion especifica en radiologia toréacica, con 35y 15 afios de
experiencia (este ultimo, el doctorando e investigador principal), pertenecientes al Servicio de
Radiodiagndstico del Hospital Universitario Doctor Peset. En ocasiones la técnica también
pudo ser realizada por el residente de radiodiagndstico del servicio rotante en la seccion
torécica, siempre con la cooperacion, tutelaje y supervisién directa de uno de estos dos

radiélogos.

La técnica de Puncion-Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) se realizé utilizando agujas

tipo Chiba de calibre 22-gauge (de laboratorios Cook, Inc. Bloomington, IN), que una vez
alcanzada la lesion diana, se conectaban a una jeringa de 20 ml acoplada asimismo a un

sistema Cameco®, que permitia ejercer una aspiracion por vacio (figura 35).
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Figura 35: Aguja de puncién aspiracion fina (PAAF) de 22G, con jeringa conectada a

dispositivo Cameco de aspiracién por vacio. Se observan también las laminillas para

realizar la extension de las muestras obtenidas.

Los procedimientos llevados a cabo con dispositivos de Biopsia de Aguja Gruesa (BAG),

fueron realizados mediante técnica coaxial, de modo que se utilizd una aguja introductora con
un calibre un numero inferior a la aguja de disparo interna (de 17-gauge o de 19-gauge), con
una longitud de 10 centimetros, de 16 centimetros o de 20 centimetros, en funcion de la
distancia de la lesion a la piel en el punto de abordaje. A través de dicha aguja introductora se
insertaba la pistola de biopsia automatica / semiautomatica tipo Tru-cut pertinente, con un
calibre un nimero superior a la introductora, por tanto, de calibre 18-gauge o 20-gauge
respectivamente. Estas agujas introductoras (agujas TruGuide®) y pistolas de biopsia
(Monopty®) del fabricante BARD Biopsy Systems (Bard Peripheral Vascular, Inc., Tempe,
USA) fueron las utilizadas hasta octubre de 2015. A partir de esa fecha se produjo un cambio
en el distribuidor hospitalario, de tal modo que, a partir de ese momento, se emplearon
modelos Acecut® del fabricante TSK Laboratory (Europe, Molenstraat 15, 2513 BH The
Hague, The Netherlands), con las mismas caracteristicas y grosores. Estas agujas ofrecian la
posibilidad de obtener muestras de 11 milimetros o de 22 milimetros de longitud, a voluntad

del radidlogo, en funcién del tamafio de la lesion diana (figura 36).
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Figura 36: Aguja de biopsia gruesa (BAG), de calibre 18G. Como se aprecia consta de dos

partes, que permiten su empleo por técnica coaxial: 1) Una aguja introductora centimetrada,
que contiene un alma interna cortante, y 2) un dispositivo tipo “pistola” semiautomdtica,
también centimetrado, que se introduce a través de la primera (una vez retirada el alma
interna cortante), y que es la responsable de extraer la muestra mediante un corte “Tru-cut”.

Como se observa, el operador puede escoger extraer una muestra de 10 o de 20 mm.

El equipo de Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD) empleado para la realizacion
de los procedimientos de biopsia guiados por TC (TCMD) fue el equipo “Light Speed VCT”
de General Electric Healthcare Systems de 64 detectores (GE Healthcare Systems, Chicago,
EEUU). A partir de enero de 2014, se instalé en el servicio de radiodiagnostico el equipo de
fluoroscopia TC, momento en el que empezaron a realizarse las exploraciones con dicha
tecnologia en vez de guiadas por TC (salvo incidencia inesperada en el equipo de
fluoroscopia TC que no permitiese su uso). Estas exploraciones guiadas por técnica de
fluoroscopia TC fueron llevadas a cabo en el equipo de TCMD “Somaton Emotion16” de
Siemens Healthineers de 16 detectores (Siemens Healthineers, Erlangen, Alemania),
mediante el uso del software de baja dosis Carevision®. Por su parte, en los casos de uso de
la ecografia como guia para la puncién biopsia percutanea, el equipo utilizado fue un
ecografo Siemens Sonoline G60S (Siemens Heathineers, Erlangen, Alemania).
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Previamente a la realizacion del procedimiento, el radiélogo responsable de la exploracion
llevaba a cabo una planificacion sistematizada encaminada a controlar las variables

cardinales del procedimiento y optimizar sus resultados. Esta planificacién previa al
procedimiento incluia:

e Revision de las pruebas de coagulacion y el hemograma del paciente (realizados esa
misma marfiana, en caso de no disponerse de estudios recientes con antelacién menor
de 1 mes), para confirmar la ausencia de contraindicaciones para la realizacion del
mismo (numero de plaquetas < de 50.000, indice de Quick <50% o INR > 1,4) (100).
En los casos patologicos, se contactd con el médico solicitante responsable que
estuviese al cargo del paciente ingresado, con el fin de intentar su correccién
(administrando concentrados de plaquetas o plasma, en los casos factibles).

e Comprobacién del tratamiento farmacoldgico que estuviese tomando el paciente, para
verificar que éste no estuviese recibiendo medicacidn antiagregante plaquetaria o
anticoagulante, y que en caso de haberla estado tomando con anterioridad, ésta
hubiese sido suspendida 3 o 5 dias antes del procedimiento respectivamente
(100,101).

e Asimismo, el operador investigaba en la historia clinica informatizada del paciente
(en el programa clinico — asistencial ORION CLINIC), en busca de comorbilidades,
antecedentes patologicos, resultados de exploraciones complementarias o
circunstancias especificas que “a priori” pudiesen ser relevantes durante el proceso:
pacientes con enfisema, con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, con
enfermedad pulmonar intersticial difusa, con antecedentes oncolégicos, con
antecedentes quirdrgicos toracicos, conocimiento del VVolumen Espiratorio Forzado
durante el primer Segundo (FEV1) en las pruebas funcionales respiratorias (PFR),
saturacion de O2, capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO), etc.

e Conocimiento de las indicaciones que motivaban la realizacion del procedimiento, de
los resultados esperables “a priori” y consecuencias derivadas de los mismos, asi
como de las exploraciones diagnosticas alternativas posibles.

e Verificacion de la obtencion del consentimiento informado por parte del paciente
para la realizacién del procedimiento, con explicacién de la metodologia del mismo,
reporte de sus ventajas e inconvenientes con respecto a otras técnicas diagnosticas
alternativas posibles, resultados esperables y potenciales complicaciones derivadas

del procedimiento (Anexo IlI).
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e Enlos casos realizados a partir de abril de 2017, momento de la aprobacion del
estudio de investigacion por el CEIC del hospital (fase prospectiva del estudio), el
radidlogo explicaba adicionalmente al paciente la naturaleza del estudio de
investigacion constituyente de la tesis doctoral, recabando su consentimiento
informado y autorizacion para poder ser incluido en la muestra poblacional

participante del estudio (Anexo 1V).

4.2.2. Aspectos y cuidados durante el procedimiento

Inicialmente el radidlogo explicaba al paciente el procedimiento a ejecutar, informandole de
los objetivos perseguidos, los resultados esperables, las alternativas diagnosticas, el
desarrollo del procedimiento, y las posibles complicaciones derivadas de su ejecucion.
También daba las 6rdenes y pautas de colaboracidn que el paciente debia seguir durante la

exploracion.

Durante el procedimiento los pacientes estaban monitorizados, determinandose de forma
constante los niveles de saturacion de O2, la tension arterial y la frecuencia cardiaca. En los
casos en los que el procedimiento se realizé guiado por TC o fluoroscopia TC se posiciono al
paciente en decubito supino, decubito prono o lateral, en funcién de la planificacion previa
ideada por el radidlogo. Para llevar a cabo dicha planificacion el radiélogo tuvo en cuenta
diversos factores, tales como el trayecto mas corto hasta la lesion, la evitacion de estructuras
de riesgo en el trayecto (estructuras vasculares, corazon, via aérea, eséfago, etc.), el acceso
que usualmente permitiese no atravesar las cisuras pleurales, etc. A continuacion, se adquirié
un estudio de TC de baja dosis de la regidn toracica desde los apices pulmonares hasta el
diafragma, obtenido en apnea durante una inspiracion profunda. Esta adquisicién fue obviada
en los casos en los que el paciente tuviese realizada una exploracion de TC reciente y se
pudiese conocer la posicidn de la lesion diana en el topograma inicial, de modo que, en tales
casos, se circunscribia la adquisicion de TC a la zona de interés. La revision de estas
iméagenes en ocasiones conllevé cambios en el plan inicialmente ideado, bien por la
interposicion de estructuras 6seas (costillas, escapulas, esterndn) que dificultaban o impedian
el acceso a la lesion diana, o bien por las caracteristicas intrinsecas del paciente, incapaz de

mantener alguna posicion concreta, o de levantar los brazos, etc.

Posteriormente se colocaba un cinturén con marcas radiopacas en la piel del paciente, para

asi poder determinar las coordenadas exactas del punto de entrada (acceso) en la piel, en el
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eje horizontal y vertical, repitiéndose para ello la adquisicion de TC sobre la zona de interés.
Para su determinacidn se tuvieron en cuenta las mismas circunstancias que las referidas para
la eleccidn del posicionamiento del paciente (distancia hasta la lesion, evitacion de cisuras
pleurales y de estructuras de riesgo en el trayecto o en las proximidades de la lesion). Una vez
decidido y marcado con una cruz en la piel el punto de abordaje escogido, se procedia a
realizar desinfeccion con antiséptico (Betadine®) de la region de interés, para seguidamente
inyectar en este punto un anestésico local por via subcutanea, consistente en 10 ml de

clorhidrato de lidocaina al 1% (Xilocaina, Inyeccién Polyamp 1%, AstraZeneca).

En el caso de los procedimientos por técnica PAAF, a continuacion de la aplicacion de la

anestesia local, se procedia a introducir la aguja Chiba de puncion-aspiracién fina de 22-
gauge, la cual presentaba marcas centimetradas en su vaina para conocer la profundidad de
insercion. Después de realizar comprobaciones con la imagen de TC o fluoroscopia TC antes
de atravesar la superficie pleural, y una vez obtenido un adecuado direccionamiento hacia la
lesidn diana, se procedia a la insercién de la aguja de PAAF hasta alcanzar la lesion diana y
depositar la punta en su interior. En este momento, se retiraba el fiador interno metélico y se
conectaba la aguja a una jeringuilla de 20 ml dispuesta en un sistema de aspiracion
Cameco®. De esta forma, se obtenia la muestra realizando un suave movimiento de
zigzagueo de entrada y salida de la aguja dentro de la lesion, sin abandonar el interior de la
misma, manteniendo mientras tanto la aspiracion continua, para facilitar la recogida del
material. Una vez cesada la aspiracion, se procedia a retirar la aguja y el material obtenido era
remitido en medio liquido (CytoLyt) en el interior de un tubo para su procesamiento y
estudio. La gran mayoria de los procedimientos de PAAF se llevaron a cabo con presencia en
la sala del anatomopatélogo (Rapid On Site Evaluation, ROSE), con dep6sito de la muestra
en laminillas para su evaluacion “in situ” tras tinciones rapidas, de modo que, si éste
dictaminaba como insuficiente o insatisfactoria la cantidad y/o calidad del material obtenido,
se le indicaba esta circunstancia al radiélogo, el cual repetia de nuevo el procedimiento (salvo
la aparicion de alguna complicacion que lo impidiese). En los casos de sospecha clinica pre-
test de posible origen infeccioso, se remitieron también muestras para estudio microbiolédgico

en bote estéril y en medio liquido de cultivo para aerobios y anaerobios.

En el caso de la técnica BAG, tras la anestesia local, se ampliaba el punto de entrada con un
pequefio corte realizado con un bisturi, para posteriormente proceder con la técnica coaxial,

introduciendo la aguja introductora centimetrada. Una vez alcanzada la lesion con la aguja
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introductora, ésta se dejaba alojada en el interior de la lesion, en la zona considerada optima
por el radidlogo (evitando zonas de necrosis o de cavitacion, usualmente escogiendo las
zonas de mayor sospecha tumoral a juicio del operador o de mayor metabolismo cuando se
dispusiese de una exploracion de PET — TC previa. Estas recomendaciones tambiéen se
siguieron en el caso de la técnica PAAF). A continuacion, se introducia a su traves una
pistola tipo Tru-cut de disparo automatico / semiautomatico, de las previamente referidas, con
calibre 18-gauge o 20-gauge, efectudndose un disparo para la obtencion de un cilindro de
biopsia. Este disparo podia realizarse de forma automética con un solo disparo o de forma
semiautomatica con dos disparos secuenciales (el primero de avance y el segundo de corte
Tru-cut). El radiodlogo, como se ha referido, tenia la opcidn de escoger entre una longitud de
muestra de 11 mm o de 22 mm, en funcién del tamafio, localizacidn y caracteristicas de la
lesion (por ejemplo, lesiones cavitadas de pared fina). Una vez efectuado el disparo, se
extraia la pistola de biopsia del interior de la aguja introductora, sin retirar la aguja
introductora de la lesion, lo cual permitia realizar nuevos disparos a la lesion, sin necesidad
de atravesar de nuevo la superficie pleural (constituyendo ésta una de las ““a priori” posibles
ventajas de la técnica de biopsia coaxial frente a la técnica PAAF). El radiologo después de la
inspeccion de la muestra extraida (cilindro), valorando su tamafio, coloracién, integridad y
grado de fragmentacion, y la aparicion o no de complicaciones, decidia cuantos nuevos
cilindros extraer. Estas muestras eran remitidas en un bote estéril con solucién de
formaldehido al 10% al servicio de anatomia patoldgica para proceder a su estudio (figura
37),y se desarrollaban sin la presencia de facultativo anatomopatélogo en la sala de
exploracion radioldgica. Al igual que en los procedimientos de PAAF, en los casos de
sospecha clinica pre-test de posible origen infeccioso de la lesidn, se remitian muestras para
estudio microbioldgico en bote estéril, asi como en medio liquido para cultivo de aerobios y

anaerobios.
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Figura 37: A la izquierda, mesa preparada con el material necesario para la realizacién del

procedimiento, incluyendo anestésico local cargado en jeringa, bisturi para ampliar el punto
de entrada, dispositivo de aguja de biopsia gruesa coaxial, guantes y parfios estériles y
compresas. A la derecha, bote de recogida de muestras con formol, en cuyo interior se han
depositado tres cilindros de BAG (se observa la aguja centimetrada de biopsia empleada a
su lado, para valorar el tamafio de los cilindros obtenidos).

Cabe sefialar que en los procedimientos de PAAF o BAG guiados por TC, el radiélogo
ataviado con bata estéril desechable y guantes estériles, después de cada manipulacién de la
aguja para aproximarse a la lesion, debia abandonar la sala de exploracidn, para indicar al
técnico especialista en radiologia (TER) que obtuviese unos “cortes” de TC que mostraran la
posicién de la punta de la aguja, hasta finalmente haberla alcanzado de forma adecuada. Sin
embargo, en los procedimientos guiados bajo la supervision de fluoroscopia TC, el
radiologo y el enfermero/a acompafante iban equipados adicionalmente con proteccion
plomada adecuada, permaneciendo en todo momento en la sala de exploracién junto al
paciente. En estos casos, el radidlogo accionaba un pedal dispuesto en la sala de exploracion
para la obtencidn subsiguiente de las imagenes (de baja dosis) durante la manipulacion. Para
ello se valia del software Carevision® de Siemens, que permitia evaluar dichas imagenes en
un monitor habilitado dentro de la sala de TC para ello. En los casos requeridos, el radidlogo
podia obtener imagenes “en tiempo real”, dindmicas, mientras procedia a manipular la aguja
para acomodarla de la manera mas precisa (figura 38). Cabe resefiar que tanto los
procedimientos guiados por TC como aquellos realizados bajo supervision de fluoroscopia
TC, eran adquiridos con programas de baja dosis de radiacion y siguiendo los principios de
seguridad en la manipulacion de las radiaciones ionizantes, con el criterio de un uso de la
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radiacién “tan bajo como sea razonablemente posible” (principio ALARA, del inglés “As

Low As Reasonably Achievable™).

Figura 38: Sala de exploracion de TC, en la cual se desarrolla un procedimiento de biopsia
dirigido mediante fluoroscopia TC. Se puede observar a los dos operadores (radidlogo
toracico responsable y residente en formacion de radiologia) ataviados con las medidas de
radioproteccion, ejecutando el procedimiento con control directo en la sala, gracias a la
disponibilidad del sistema de fluoroscopia TC que permite la supervision “en tiempo real”.
Esto se consigue accionando un pedal por parte del operador que activa la escopia TC y

permite su evaluacion a través de un monitor en la propia sala de exploracion.

Durante la exploracion, el paciente habia sido instruido para mantenerse inmovil y en silencio
durante el mismo, evitando las respiraciones profundas y la tos, para minimizar las
posibilidades de aparicion de un neumotérax. En los casos de aparicidén de un neumotdrax
durante la ejecucion del procedimiento, si éste no era significativo a la inspeccion visual
(generalmente menor de 3 centimetros de despegamiento pleural) y era tolerado
adecuadamente por el paciente, se intentaba continuar con la técnica de biopsia, aspirandose a
través de la aguja introductora conectada a una jeringuilla de 50 ml, la mayor cantidad de aire
libre posible de la camara de neumotorax con el objetivo de reducir su cuantia. De forma
excepcional, en algin caso se produjo un neumotdrax durante el procedimiento de tal
magnitud que obligo a suspender la exploracion sin obtencion de muestra por no considerarse

segura.

En los casos de lesiones de pared toracica, lesiones pleurales o bien lesiones pulmonares de
localizacion periférica con amplio contacto con la superficie pleural, el radiélogo podia optar

por la realizacion de los procedimientos bajo guia ecografica. En tales ocasiones, las
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exploraciones se desarrollaban con el paciente habitualmente en sedestacion o semi-
incorporado sobre su propia cama, escogiéndose el abordaje oportuno en funcion de la
localizacion de la lesion. El radidlogo accedia a las lesiones mediante la “técnica de manos
libres”, sosteniendo la aguja de biopsia con una mano y la sonda ecogréfica con la otra. Con
esta técnica el radiélogo puede manipular la aguja procurando mantener el trayecto de la
misma en el “plano de corte” y dirigirla hacia su objetivo, permitiendo una mayor libertad, al
poder escoger el trayecto de entrada y al ajustar el trayecto de forma dinamica durante el
procedimiento. Igualmente se desinfectaba con antiséptico (Betadine®) la zona de interés y el
operador procedia con la anestesia local tal cual se ha expuesto previamente, con realizacion
de una pequefia ampliacion del punto de acceso por medio de un bisturi en los casos de BAG.
Los procedimientos de biopsia guiada por ecografia se realizaban sin técnica coaxial, y
empleando el mismo calibre de aguja (22-gauge para las PAAF y 18-gauge para las BAG,
excepto un procedimiento de BAG que fue realizado con una aguja de 16-gauge). Cabe
sefialar que, a partir de enero de 2013, el servicio de neumologia del hospital adquirié un
equipo de ecografia, de modo que, a partir de ese momento, especialistas de dicho servicio
comenzaron a realizar procedimientos de biopsia guiados ecograficamente, no siendo
remitidos usualmente dichos pacientes al servicio de radiodiagnostico. Las muestras de
PAAF o BAG se remitian para estudio anatomopatoldgico, y microbioldgico cuando
estuviese indicado, de la misma manera que en las intervenciones guiadas por TC o

fluoroscopia TC.

4.2.3. Aspectos y cuidados post-procedimiento

Inmediatamente tras finalizar la exploracion guiada por TC o fluoroscopia TC, se adquirian
unos “cortes” de TC de la region de interés que incluian la zona de puncidn, en orden a
descartar la aparicion de posibles complicaciones inmediatas (neumotorax, hemorragia

pulmonar, o hemotoérax, fundamentalmente).

En las ocasiones en las que el neumotdrax se identifico en la comprobacion inmediata post-
procedimiento, si éste era de pequefia cuantia (con una estimacion de tamafio menor del 20%,
con menos de 3 cm de despegamiento pleural y bien tolerado por el paciente), éste era tratado
con administracion de O2 suplementario a 4 litros / minuto por medio de gafas nasales, para

favorecer su rapida reabsorcion, indicando reposo al paciente. Como posteriormente se
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describird, el radidlogo dejaba solicitado un control de radiografia de térax a realizar a las 2
horas del proceso. En los casos de aparicion de un neumotorax significativo (con estimacion
de tamafio mayor del 20%, despegamiento mayor de 3 cm de la superficie pleural o mal
tolerado clinicamente por el paciente, con disnea o disminucidn significativa de la saturacion
de 02), se procedi¢ indicacion adicional de insercion de catéter de drenaje toracico fino de

calibre 8 French, para su evacuacion.

En caso de aparicion de hemoptisis o0 en los casos en los que se identificaba una hemorragia
pulmonar post-procedimiento, se posicionaba al paciente en decubito lateral sobre el lado
de la puncién (quedando éste en la parte declive), para impedir la broncoaspiracion del
material hematico (figura 39). Una vez retirada la aguja, el paciente era instruido para
expectorar los codgulos que pudiesen obstruir la via aérea. En todo momento, el operador
responsable estaba pendiente de la monitorizacion de las constantes vitales y de la saturacion

de O2 del paciente.

Figura 39: Nodulo pulmonar en LSD, sélido, de 9 mm, de margenes espiculados y con
imagenes internas de pseudocavitacion. En la imagen C) se observa la posicion de la aguja
introductora de biopsia en la periferia de la lesion. En la imagen D) adquirida
inmediatamente tras el procedimiento, se identifica alrededor de la lesion biopsiada
(fundamentalmente en su vertiente posterior) la aparicion de una opacidad en vidrio

deslustrado representando hemorragia pulmonar post-biopsia.
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Aunque no se produjo en ninguno de los sujetos del estudio, el radiologo estaba prevenido
para que, en caso de sospecha de aparicion de un fendmeno de embolismo aéreo, poder
posicionar al paciente en Trendelenburg y administrar oxigeno al 100% suplementario a altos

flujos.

Cuando se presentd una eventual complicacion resefiable, el radiélogo contactaba con el
médico solicitante a cuyo cargo estaba ingresado el paciente, para hacerlo conocedor de la
misma, reflejdndolo asimismo en el informe de la exploracion que quedaba en la historia
clinica del paciente. En todos los casos, los pacientes eran instruidos por el operador para
guardar reposo en cama tras la exploracion. A las dos horas tras el procedimiento se les
realizaba una radiografia de torax de control para identificar la aparicion de posibles
complicaciones tardias. Protocolariamente, en ausencia de complicaciones relevantes, el
paciente que habia ingresado especificamente para la realizacion del procedimiento la noche
anterior, era dado de alta esa misma tarde. En caso de existir alguna complicacion justificada
(las consideradas “complicaciones mayores”, como luego se explicara), el paciente

permanecia ingresado hasta la resolucion de la misma.

» Al finalizar la intervencion, el radidlogo responsable de la misma, redactaba un informe
del procedimiento, que quedaba integrado en la historia clinica informatizada del
paciente. En dicho informe, reportaba de forma estructurada los siguientes items:

e El procedimiento realizado, con hora y fecha de su ejecucion

e Descripcidn de la lesion objeto de la biopsia y su localizacion

e Circunstancias resefiables y antecedentes patolégicos del sujeto a tener en
consideracion (ej. neoplasias primarias conocidas, antecedentes quirtrgicos
oncologicos y toracicos, etc.)

e Principal sospecha diagnostica pre-test e intencionalidad de la exploracion. Interés en
la ejecucion de estudios moleculares, si dicha informacion era conocida por los datos
de la historia clinica o por la informacion ofrecida en la solicitud del procedimiento
(ej: sospecha de resistencia a tratamiento oncoldgico dirigido, por ejemplo, a
farmacos inhibidores de la Tirosina Kinasa).

e Material empleado: calibre de aguja y técnica de imagen utilizada como guia

e NuUmero y aspecto de los cilindros 0 muestras obtenidas, con constancia de si existia

fragmentacion o integridad de los mismos
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e Destino de las muestras obtenidas: servicio de anatomia patolégicay / o de
microbiologia del hospital

e Mencion de las posibles complicaciones acaecidas y medidas llevadas a cabo para su
manejo terapéutico. Estado clinico del paciente.

e Recomendaciones post-procedimiento a tener en consideracion, informacion que

igualmente se transmitia oralmente al paciente

> Adicionalmente, el radidlogo cumplimentaba una solicitud para estudio de la muestra
por parte del servicio de anatomia-patolégica y / o de microbiologia. En ellas indicaba
las principales consideraciones relevantes del informe estructurado previamente referido.

» Asimismo, dejaba consignada una solicitud de radiografia de térax de control, a
realizar 2 horas despues de la intervencion, para descartar la aparicion de potenciales

complicaciones tardias.

4.2.4. Estudios moleculares

Conforme se fueron implementando en el tiempo las recomendaciones de determinaciones
moleculares en la practica clinica, éstas fueron evaluadas en las muestras remitidas para
estudio anatomopatoldgico. Los oncologos eran los encargados de solicitar dichas
determinaciones al servicio de anatomia patoldgica. En los casos indicados inicialmente este
analisis molecular incluia las mutaciones de EGFR vy los reordenamientos de ALK.
Posteriormente con el paso del tiempo, se fueron afiadiendo las determinaciones de PD-L1y
de ROS-1 en los casos pertinentes. Adicionalmente, en casos concretos se practicaron

determinaciones especificas de otros marcadores moleculares como BRAF-1 y Herceptest.

En las muestras obtenidas por procedimientos de BAG se utilizé siempre material fijado en
formol e incluido en parafina para la realizacion de dichos estudios moleculares. En el caso
de las muestras obtenidas por técnica PAAF, el material de estudio destinado a los analisis
moleculares se obtuvo predominantemente a partir de bloques celulares o citologia liquida, y
en casos particulares a partir de extensiones. No obstante, para el analisis de resultados no se
consideraron estas diferencias, puesto que inicialmente no era el objetivo del trabajo y por
tanto no se consignd como variable a estudio en el cuaderno de registro de datos. Para el
estudio de mutaciones de EGFR se emplearon técnicas de PCR y para la deteccion de

reordenamientos de ALK se utiliz6 técnica de FISH, tanto en las muestras de PAAF como en
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las de BAG. Por su parte, para la evaluacion de la expresion de PD-L1 en las muestras se

emplearon técnicas de inmunohistoquimia.

4.3. Método de obtencion del resultado diagndstico final (“patron oro™)

Como método de determinacion del diagndstico final definitivo (“patron oro” o “gold

standard”), se contemplaron las siguientes opciones:
» Para las lesiones con resultado maligno en el procedimiento:

e Confirmacion por cirugia: por toracotomia, videotoracoscopia (VATS),
mediastinotomia, mediastinoscopia. En los casos de lesiones operables y
resecables que tuviesen indicacion quirurgica, el diagnostico final vino dado
por el examen anatomo-patoldgico de la pieza quirdrgica. En su gran mayoria
las intervenciones quirdrgicas se llevaron a cabo por el Servicio de Cirugia
Toracica del Hospital General Universitario de Valencia (servicio de
referencia del departamento de salud del Hospital Universitario Doctor Peset).

e En ausencia de técnicas quirargicas: en los casos no operables, 0
irresecables, o en los que no se considerase indicado el procedimiento
quirdrgico, el método de obtencion del resultado diagnéstico final consistio
en:

v" Confirmacion por medio de otra técnica diagndstica no quirurgica:

fibrobroncoscopia, ecografia broncoscépica (EBUS), ecografia
endoscopica (EUS), PAAF o BAG simultanea, PAAF o0 BAG
posterior.

v’ Histologia de la lesion obtenida con el procedimiento de PAAF / BAG

concordante con una neoplasia maligna conocida en el paciente.

v" Curso clinico evolutivo concordante con proceso maligno: progresion

de la enfermedad tumoral, respuesta de la lesion tras quimioterapia /

radioterapia, aparicion de metastasis.
» Para lesiones con resultado benigno en el procedimiento:

e Confirmacion por cirugia: toracotomia, videotoracoscopia (VATS),

mediastinotomia, mediastinoscopia. En los casos de lesiones operables y
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resecables que tuviesen indicacion quirurgica, el diagnostico final vino dado
por el examen anatomo-patologico de la pieza quirargica. Como se ha
referido, la mayoria de las intervenciones quirdrgicas se llevaron a cabo por el
Servicio de Cirugia Torécica del Hospital General Universitario de Valencia
(servicio de referencia del departamento de salud del Hospital Universitario
Doctor Peset).

e En ausencia de técnicas quirargicas: en los casos no operables, o
irresecables, o en los que no se considerase indicado el procedimiento
quirdrgico, el diagnostico definitivo vino determinado por alguna de las
siguientes opciones:

v" Confirmacidén por medio de otra técnica no quirlrgica:

fibrobroncoscopia, ecografia broncoscépica (EBUS), ecografia
endoscopica (EUS), PAAF o BAG simultanea, PAAF o0 BAG
posterior.

v" Estudios de microbiologia.

v" Curso clinico evolutivo concordante con proceso benigno:

- Seguimiento de la lesidn con estabilidad en controles
evolutivos con TC durante 2 0 mas afios, 0 con
resolucion de la lesion, sin tratamiento médico
oncologico (quimioterapia, inmunoterapia o

radioterapia).

» Los procedimientos que determinaron una muestra considerada “no vélida / no
evaluable” (por muestra inadecuada, insuficiente o no obtenida), o bien
reportaron un resultado considerado incompleto para los requisitos de filiacion
diagndstica definitiva (por ejemplo: “resultado negativo para células malignas™ sin
otra especificacion anatomopatoldgica 0 con una anatomia-patologica no
suficientemente especificada, o necesidad de estudios moleculares no obtenidos con la
técnica ejecutada), fueron evaluados en consenso multidisciplinar en la Subcomision
de Tumores Toréacicos del hospital para determinar la siguiente actuacion a llevar a
cabo (ver detalle explicativo en el cuadro del apartado 3.7. de material y métodos).
Entre las opciones posibles segun el caso, en el seno de la subcomision se determind
la opciodn de o bien repetir el procedimiento de PAAF o BAG, o bien realizar

exploraciones complementarias de biopsia no quirargica (fibrobroncoscopia, EBUS,
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EUS) o quirdrgica (mediastinoscopia, mediastinotomia, reseccion quirurgica por
VATS o toracotomia), o bien adoptar una conducta expectante de seguimiento
estrecho con control evolutivo por TC toracico de baja dosis, durante un periodo de 2
afos o hasta la resolucion de la lesion. En la toma de esta decision, un factor de suma
importancia a tener en consideracion fue la probabilidad pre-test de malignidad de la

lesion, estimada con anterioridad a la realizacion del procedimiento de PAAF / BAG.
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5. Analisis estadistico

Como se ha referido previamente, el objetivo del estudio es evaluar y comparar el
rendimiento diagnostico de las técnicas PAAF y BAG percutaneas guiadas por TC,
fluoroscopia TC o ecografia, de lesiones toracicas intra y extrapulmonares, asi como estudiar
las posibles complicaciones producidas por cada una de las técnicas. Para ello, se ha
trabajado con una muestra de 474 lesiones toracicas analizadas. En 346 de las cuales la
obtencion transtoracica percutanea del espécimen se realizé mediante técnica BAG y en 128
lesiones la obtencion de muestra se obtuvo a partir de procedimientos de PAAF percutaneos
guiados por imagen. De estos casos se han recogido 51 variables, entre las que se encuentran
variables demograficas y clinicas, relacionadas con la lesion, relacionadas con el
procedimiento, relativas a las complicaciones y, por ultimo, variables relacionadas con el

resultado definitivo.

e En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables del banco de

datos, con el fin de conocer las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes, las caracteristicas de las lesiones estudiadas, las variables de los
procedimientos realizados, las relacionadas con las complicaciones acaecidas, las
relativas a los resultados obtenidos de dichos procedimientos y a los resultados
definitivos. Los datos se han resumido mediante media (desviacion tipica) y mediana
(1°y 3° cuartil) en el caso de variables numéricas y mediante frecuencias relativas y
absolutas en el caso de variables categoricas.

e A continuacion, se ha realizado un estudio comparativo de la capacidad

diagnostica de los procedimientos de PAAF y BAG con control de imagen. Las

diferencias entre ambas técnicas se han contrastado mediante modelos multivariables
de regresion logistica. Para analizar la exactitud con la que dichos procedimientos
diagnostican adecuadamente a las lesiones, se ha tomado como referencia el
diagndstico definitivo obtenido por medio de los métodos considerados como “patron
oro o gold standard”, que previamente han sido descritos en el punto 4.3. (ej.: cirugia,
seguimiento posterior de la lesion durante > de 2 afios, histologia concordante con
neoplasia conocida en el paciente, etc.). La determinacion y comparacion de este
rendimiento diagnostico para ambas técnicas de obtencidon de muestras percutaneas

(BAG y PAAF) guiadas por la imagen, mediante TC, fluoroscopia TC o ecografia, en
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el estudio de las lesiones toracicas intra y extrapulmonares, se ha planteado segun

diferentes enfoques u objetivos diagndsticos:

1)

2)

3)

Segun la validez de las muestras obtenidas para poder emitir un
diagndstico anatomopatoldgico (“enfoque diagnostico 1”°: muestras
evaluables vs no evaluables).

Segun el correcto diagnostico de malignidad / benignidad de las
lesiones (“enfoque diagnostico 2”): diferenciacion entre lesiones
malignas y benignas, sin atender al diagndstico especifico del tipo
citologico o histoldgico.

Segun la validez del procedimiento para obtener un diagnostico
citohistolégico especifico. Este diagnostico especifico permite al
clinico instaurar directamente el manejo terapéutico apropiado sin
necesidad de una nueva obtencion de material (“enfoque diagnéstico

3”: intencidn de diagnostico especifico y tratamiento).

Las diferencias entre ambas técnicas respecto a estos enfoques diagndsticos se han

contrastado mediante modelos multivariables de regresion logistica.

Adicionalmente, y como se ha explicado en el punto 3.7. del apartado de material y

métodos, posteriormente se han contrastado los procedimientos de PAAF y BAG

segun su capacidad para clasificar los resultados obtenidos en diferentes categorias

ordinales de éxito o fracaso diagnostico (de acuerdo al enfoque diagndstico 3). Esta

clasificacion en categorias ordinales diagndsticas segun la técnica practicada, se ha

analizado mediante un modelo multivariable de regresidn logistica ordinal

(constituyendo el “enfoque diagnostico 4) (102).

Estos analisis comparativos de precision diagnostica de ambos procedimientos, se han

realizado en primer lugar para el conjunto global de todas las lesiones toracicas

intra y extrapulmonares, independientemente del método de guiado por imagen (TC

convencional, fluoroscopia TC o ecografia). A continuacion, se ha seleccionado el

grupo especifico de lesiones intrapulmonares guiadas por TC o fluoroscopia TC

(excluyendo los pocos casos guiados por ecografia), para la ejecucién de estos

analisis.
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Posteriormente, se ha desarrollado un analisis dirigido a identificar cuales son las

variables relacionadas con la obtencion de fracasos diagnosticos con los

procedimientos de PAAF y BAG. Para ello se ha utilizado un modelo de regresion
logistica penalizada mediante elastic net (103). Los modelos elastic net permiten
realizar una seleccion de variables predictivas a la vez que efectian el ajuste del
modelo a los datos, por lo que son muy eficaces como modelos de inferencia. Este
tipo de modelos requiere la optimizacion de un parametro denominado lambda que
determina el factor de penalizacion o complejidad del modelo (cuéntas variables
tienen que ser incluidas). En este estudio, la seleccion de los valores de lambda se ha
realizado mediante 500 repeticiones de validacion cruzada de diez iteraciones (104),
seleccionando los valores de lambda 6ptimos de cada iteracion que tenian una mayor
densidad. En este anélisis se han contemplado las variables sociodemogréficas y
clinicas del paciente, las variables relacionadas con las lesiones puncionadas, las
variables relacionadas con los procedimientos realizados, las variables relativas a las
complicaciones ocurridas y las variables relacionadas con los resultados definitivos.
Este estudio se ha realizado sobre el “grupo especifico” de lesiones intrapulmonares
(guiadas por fluoroscopia TC o TC convencional). En el desarrollo de este analisis,
los p-valores inferiores a 0.05 se han considerado como estadisticamente
significativos y se han estimado intervalos de confianza al 95% para todos los
parametros de interés.

Del mismo modo, y también sobre el “grupo especifico” de lesiones intrapulmonares,
a continuacion, se ha ajustado un modelo de regresion logistica penalizada mediante

elastic net para determinar la posible asociacién de las distintas variables con la

aparicién de complicaciones en los procedimientos de PAAF y BAG. También en

este caso, los p-valores inferiores a 0.05 se han considerado como estadisticamente
significativos y se han estimado intervalos de confianza al 95% para todos los
parametros de interés.

Seguidamente, se ha evaluado el objetivo secundario relativo a la posibilidad de

determinacion de estudios moleculares cuando estuviesen indicados, en funcion de

la técnica de extraccion de muestra ejecutada (PAAF vs BAG). Como previamente se
ha referido, la necesidad clinica de la determinacion de estos marcadores moleculares
(EGFR, ALK, ROS-1, PD-L1, y ocasionalmente otros) se fue estableciendo de forma

progresiva en consonancia con los avances cientificos, asi que su determinacion se
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considerd un requerimiento en funcion de su indicacion y solicitud por parte del
oncélogo en cada momento.
e Finalmente, se ha evaluado otro de los objetivos secundarios planteados, realizando

un analisis comparativo de la fluoroscopia TC frente al TC convencional como

técnica de guiado de los procedimientos de PAAF y BAG, a efectos de rendimiento

diagnostico en el “grupo especifico” de lesiones intrapulmonares.

Todos los analisis desarrollados, se han realizado con el software estadistico R (version 4.0.5)

y los paquetes estadisticos clickR (versién 0.7.33), ordinal (2019.12-10) y gimnet (4.1-1).
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6. Calculo del tamano muestral

Para la determinacion del tamafio muestral se tomé como objetivo principal la comparacién
entre ambas técnicas, en cuanto a la validez final del procedimiento atendiendo a su
clasificacion en categorias ordinales de éxito / fracaso (consultar punto 3.7. del apartado de
material y métodos para su definicion y explicacion. Posteriormente también abordado en el
punto 4.4 del apartado de resultados). Dado que se trata de una variable ordinal, se tomé
como asuncién de partida un OR minimo de diferencia entre ambas técnicas de 2. En base a
datos previos, se asumioé como probabilidades marginales para cada una de las categorias
ordinales una distribucion del 70% de éxitos totales completos, y un 6% para el resto de
categorias. Ademas, se tuvo en cuenta el disefio desequilibrado del estudio, de
aproximadamente un total del 30% de procedimientos de PAAF y un 70% de procedimientos

de BAG del global de muestras analizadas.

En base a estas asunciones y consideraciones, se utilizd el método propuesto en Whitehead J
(1993) (105), implementado en el paquete de R Hmisc (version 4.5-0) (106), para determinar

que el tamafio muestral requerido para alcanzar una potencia del 90% seria de 474.
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7. Sistema de registro

El Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) en soporte electronico (incluido en la base de
datos) era una copia fidedigna del CRD en papel (Anexo II). Cada variable a recoger disponia
de un campo donde se introducia la informacion respuesta, bien fuese escogiendo de entre
una de las opciones disponibles en el desplegable para el campo en cuestion, o bien fuese
introduciendo la respuesta de forma manual en los campos con respuesta “libre” o

cuantitativa.

Unicamente el investigador principal (doctorando) y el personal de su equipo autorizado a
participar en el estudio, tenian acceso a la base de datos electronica mediante una contrasefia
exclusiva o “password” asignado. Este CRD era anonimo con respecto a la identificacion del

paciente en el estudio.
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8. Aspectos eticos

8.1. Consideraciones Generales

Este estudio se llevd a cabo siguiendo los principios éticos establecidos en la tltima version
actual de la Declaracion de Helsinki (64 Asamblea General, celebrada en Fortaleza, Brasil,
en octubre de 2013). La Declaracion de Helsinki ha sido promulgada por la Asociacion
Médica Mundial (AMM) como un cuerpo de principios éticos que deben guiar a la
comunidad médica y cientifica que se dedica a la investigacion y experimentacion con seres
humanos. El principio basico que la fundamenta es el respeto por el individuo, el
reconocimiento de su derecho a la autodeterminacion y de su derecho a tomar decisiones
informadas (consentimiento informado), incluyendo la participacion en la investigacion, tanto
al inicio como durante el curso de la misma. El deber del investigador es solamente hacia el
paciente o el voluntario, y mientras exista necesidad de llevar a cabo la investigacion, el
bienestar del sujeto debe preceder siempre sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad.
Asimismo, indica que las consideraciones éticas deben provenir siempre del analisis

precedente de las leyes y regulaciones vigentes.

Durante la presente investigacion se han seguido las normas de buena practica clinica (BPC)
en lo aplicable a estudios epidemioldgicos, mediante las cuales se asegura que el disefio,
realizacion y comunicacion de los datos son fiables y que asimismo se protegen los derechos

y la integridad de los sujetos participantes, manteniéndose la confidencialidad de sus datos.

El objetivo del programa de investigacion, el protocolo y metodologia del estudio, la hoja de
consentimiento informado y la hoja de informacion y autorizacion por parte del paciente para
su participacion, fueron presentados al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital Universitario Dr. Peset para obtener su aprobacion antes de iniciarse el estudio.

Las personas responsables de la monitorizacion del estudio (el investigador principal, el
director y el tutor de la tesis) son las encargadas de supervisar el cumplimiento de las normas

de Buena Préctica Clinica por parte de todos los participantes a lo largo del estudio.
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8.2. Informacion al paciente y consentimiento informado

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les solicitaba una autorizacion para la
realizacion del procedimiento percutaneo de biopsia o puncion aspiracion con aguja fina,
mediante la entrega y cumplimentacion de un consentimiento informado (Anexo 111),
que reune los requisitos exigidos de acuerdo con la normativa y el marco legal vigente.
En este documento, entregado por escrito y explicado verbalmente al paciente, se le
informaba del procedimiento a realizar, su objetivo y beneficios esperables, las
alternativas diagnosticas razonables a dicho procedimiento, los riesgos y posibles
complicaciones derivadas del mismo, tanto genéricas como especificas (en funcion de la
situacion clinica o antecedentes patoldgicos del paciente), y la estimacién de la frecuencia
de aparicion de las mismas segun la literatura cientifica disponible. En el mismo
consentimiento informado, se le ofrecia la libre posibilidad de autorizar la ejecucion del
procedimiento o bien rehusar su realizacion, sin que ello conllevase ningln perjuicio
adicional para el paciente. Toda esta informacion se ofrecia con un lenguaje adaptado y
comprensible para el sujeto. Se posibilitaba asimismo al paciente a formular las preguntas
y dudas que éste considerase de necesaria aclaracién. Este consentimiento informado
constituye el empleado de forma habitual en el Hospital Universitario Doctor Peset para
la realizacion de estos procedimientos y es a su vez el aprobado y proporcionado por la
Conselleria Valenciana de Salut Publica i Universal (Anexo I11). De acuerdo con la
practica clinica habitual, el médico al cargo del paciente solicitante del procedimiento
(médico especialista en neumologia, oncologia, médico internista, hematélogo, etc), con
24 horas de antelacion a su realizacion, le proporcionaba este consentimiento informado
al paciente. Cabe destacar que, como se ha referido previamente, el procedimiento
solicitado constituia la exploracién complementaria de rutina indicada para el diagndstico
de estas lesiones, no tratandose de ninguna exploracion sobreafiadida fuera de protocolo
para el manejo clinico de las mismas. De igual modo, el radiélogo ejecutor de la
exploracién, bien fuese el investigador principal o el especialista médico compafiero en la
secciodn de radiologia toracica del servicio, el mismo dia de la intervencion confirmaba la
aceptacion del consentimiento informado por parte del paciente, explicandole nuevamente
de forma comprensible los pormenores del procedimiento a realizar, atendiendo y

respondiendo a las dudas y preguntas que este pudiese tener al respecto.
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Los pacientes incluidos en la fase prospectiva del estudio, ademas de este consentimiento

informado empleado en la practica clinica habitual, recibian del investigador principal

(doctorando) un documento de informacion al paciente para su aceptacion a

participar en la investigacion (Anexo V), redactado con lenguaje adaptado y facilmente

comprensible, en el cual se le explicaba en qué consistia el estudio desarrollado, sus

objetivos, metodologia y potenciales resultados esperables. En esta hoja adicionalmente,

se recalcaba el carécter voluntario de su participacion (con posibilidad de retirada del

estudio en cualquier momento, sin conllevar perjuicio alguno), su confidencialidad, la

ausencia de compensacién econdmica y los datos del investigador principal para poder

consultar cualquier duda o aclaracion que precisara. Este documento informativo se

entregaba por duplicado, quedando una copia para el investigador principal y la otra para

el propio paciente. Mediante este documento informativo, el investigador principal

solicitaba poder emplear los datos del paciente participante en el proyecto de

investigacion, bajo la premisa de que en el tratamiento de los mismos se cumpliria la Ley

Orgénica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal
(PDCP), asi como su normativa de desarrollo.

8.3. Proteccidn de datos y acceso a datos

Cuando se guardaron y procesaron los datos personales de los sujetos participantes, se

tomaron las medidas oportunas para protegerlos y evitar el acceso a los mismos de terceros

no autorizados, manteniendo la custodia de la base de datos y de los CRD.

Unicamente el investigador doctorando, el director y el tutor del proyecto, tuvieron acceso a

los datos de los pacientes participantes en aras de preservar su confidencialidad.

La confidencialidad de la informacidn se mantuvo en la medida de lo permitido por las leyes

aplicables. Si los resultados de este estudio fuesen publicados, se mantendra la

confidencialidad de la identidad de los sujetos participantes. En cualquier caso, se cumplira la

Ley Orgéanica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Carécter Personal.
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8.4. Comités éticos

En la presente investigacion se ha aplicado toda la normativa vigente en materia de estudios
epidemioldgicos, de proteccion del paciente y de sus datos, asi como las normas especificas
vigentes del estado espafiol, de la Comunidad Auténoma Valenciana, del Hospital

Universitario Dr. Peset y de la Universitat de Valéncia.

El protocolo de este estudio constituyente de tesis doctoral fue presentado al Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Dr. Peset, con aprobacion del mismo
en fecha de 26 de abril de 2017 (cddigo CEIC 45/17).
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9. Financiacion y medios

El estudio no ha conllevado la realizacion de exploraciones adicionales ni sobreafiadidas a las
practicadas en la actividad asistencial habitual del Hospital Universitario Dr. Peset, ambito de
desarrollo del mismo. Los procedimientos de biopsia percuténea realizados, constituyen parte
de la practica hospitalaria habitual en el manejo clinico y diagndstico de estas lesiones. Es por
ello, que la investigacion no ha precisado de financiacion especifica, puesto que su desarrollo

no ha supuesto gastos adicionales suplementarios.
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V. RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Calculo del tamafio muestral

Como se ha referido previamente en el punto 6 del apartado de material y métodos, para la
determinacion del tamafio muestral se tomd como objetivo principal la comparacion entre
ambas técnicas, en cuanto a la validez final del procedimiento atendiendo a su clasificacion
en categorias ordinales de éxito (consultar punto 3.7. del mismo apartado de material y
métodos para la definicion y explicacion de dichas categorias). Dado que se trata de una
variable ordinal, se tom6 como asuncién de partida un OR minimo de diferencia entre ambas
técnicas de 2. En base a datos previos, se asumié como probabilidades marginales para cada
una de las categorias ordinales una distribucion del 70% de éxitos totales completos, y un 6%
para el resto de categorias. Adicionalmente, se tuvo en consideracion el disefio desequilibrado
del estudio, de aproximadamente un total del 30% de procedimientos de PAAF y un 70% de
procedimientos de BAG del global de muestras analizadas.

En base a estas asunciones y consideraciones, se utilizd el método propuesto en Whitehead J
(1993) (105), implementado en el paquete de R Hmisc (version 4.5-0) (106), para determinar

que el tamafio muestral requerido para alcanzar una potencia del 90% seria de 474.

2. Andlisis descriptivo

A continuacion, se presentan mediante varias tablas los datos obtenidos en el analisis
descriptivo de nuestra investigacion, reflejando los valores resumen de cada variable segun la
técnica de extraccion de muestra empleada (BAG o PAAF). Los datos se han resumido
mediante media (desviacion tipica) y mediana (1° y 3° cuartil) en el caso de variables
numéricas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables categoricas.
Los valores ausentes en cada una de las variables han sido ignorados para el calculo de los
estadisticos descriptivos, lo que puede suponer que la suma de las frecuencias absolutas de
cada uno de los posibles valores de una determinada variable categdrica no sume hasta el

total de casos de la muestra.
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Este analisis descriptivo se expone desglosado en 6 tablas diferentes, en funcion de la

categoria a la que pertenezcan las variables mostradas:

1) Variables socio-demograficas y clinicas de los pacientes

2) Variables relacionadas con las caracteristicas de las lesiones biopsiadas

3) Variables relacionadas con los procedimientos realizados

4) Variables relacionadas con los resultados obtenidos mediante los

procedimientos realizados

5) Variables relacionadas con las complicaciones acontecidas

6) Variables relacionadas con el resultado definitivo y variables de concordancia

atendiendo a los métodos considerados como “patron oro”.

Inicialmente se incluyeron 484 casos en la muestra poblacional del estudio, de los cuales 352

fueron procedimientos realizados mediante técnica BAG y 132 mediante técnica PAAF.

Hubo 10 casos perdidos, 6 de ellos por ser éxitus durante la investigacion y 4 casos por

pérdida en su seguimiento. De este modo, finalmente la muestra definitiva consté de un total

de 474 casos, 346 ejecutados mediante BAG y 128 mediante PAAF.

Tabla 2: Datos descriptores de las variables socio-demograficas y clinicas de los pacientes

Variable

Técnica BAG

(N=346)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF
(N=128)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Edad

Sexo
hombre

mujer

67.28 (12.07)

69 (59.25, 77)

238 (68.79%)

108 (31.21%)

67.38 (11.68)

68 (58.75, 77)

95 (74.22%)

33 (25.78%)
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Variable

Técnica BAG
(N=346)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF
(N=128)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Tabaco
no
Si
Enfisema
no
Si
Hipertension pulmonar
no
Si
Cirugia previa
no

Si

66 (19.08%)

280 (80.92%)

222 (64.16%)

124 (35.84%)

338 (97.69%)

8 (2.31%)

320 (92.49%)

26 (7.51%)

24 (18.75%)

104 (81.25%)

77 (60.16%)

51 (39.84%)

125 (97.66%)

3 (2.34%)

121 (94.53%)

7 (5.47%)

Destacar que la amplia mayoria de los pacientes sometidos a procedimientos de BAG y de

PAAF en nuestro estudio eran varones (69% y 74% respectivamente), con una edad media en

ambos casos de 67.3 afios, mayoritariamente fumadores (81% de los casos), y bastantes de

ellos con enfisema (36% y 40% respectivamente).

En cuanto a las variables que dependen intrinsecamente de las lesiones que fueron biopsiadas,

los datos resultantes de los descriptores, son los mostrados a continuacion.
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Tabla 3: Datos descriptores de las variables dependientes de las lesiones biopsiadas

Variable

Técnica BAG

(N=346)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF

(N=128)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Tamano

Distancia a pleura (en mm)

Distancia a piel (en mm)

Localizacidn intra / extrapulmonar
extrapulmonar
intrapulmonar

Localizacidén especifica
LID
LIl
LINGULA
LM
LSD
LSI
Mediastino Anterior
Mediastino Medio

Mediastino Posterior

42 (27.89)
34 (20, 55.75)
16.71 (19)
12.5 (0, 27)
56.66 (23.4)

54 (39, 71)

32 (9.25%)

314 (90.75%)

65 (18.79%)
34 (9.83%)
8 (2.31%)
14 (4.05%)

106 (30.64%)

87 (25.14%)
23 (6.65%)
1(0.29%)

0 (0%)

37.22 (21.69)
32 (21, 51.25)
21.16 (20.24)
17.5 (0, 36.25)
60.46 (24.99)

60 (40, 76.25)

7 (5.47%)

121 (94.53%)

13 (10.16%)
20 (15.62%)
0 (0%)

5 (3.91%)
54 (42.19%)
29 (22.66%)
5 (3.91%)
0 (0%)

0 (0%)
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Variable

Técnica BAG
(N=346)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF
(N=128)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Pleura
Pared Toracica
Central vs periférica
periférica
central
Aspecto nédulo
GGO
Subsolido
Sélido
Cola pleural
no
Si
Cavitacion
Si
no

pseudocavitacion

4 (1.16%)

4 (1.16%)

277 (80.06%)

69 (19.94%)

2 (0.58%)
18 (5.2%)

326 (94.22%)

219 (63.29%)

127 (36.71%)

45 (13.01%)
287 (82.95%)

14 (4.05%)

1(0.78%)

1(0.78%)

90 (70.31%)

38 (29.69%)

0 (0%)
3 (2.34%)

125 (97.66%)

88 (68.75%)

40 (31.25%)

16 (12.5%)
111 (86.72%)

1(0.78%)

Entre los valores de estos descriptores destacar que la mayor parte de las lesiones analizadas

fueron nédulos y masas de localizacion intrapulmonar (90,7% y 94,5% respectivamente en

exploraciones de BAG y PAAF), con un predominio en cuanto a su localizacion

intrapulmonar en el LSD (30,6% y 42,2%) y en mediastino anterior en los casos de lesiones

extrapulmonares (6,6% y 3,9% del global), con una similar representacion de lesiones en

pleuray pared toracica con ambos procedimientos (aproximadamente del 1% del total en

149



ambos casos). Presentaban un tamafio similar en ambos procedimientos (mediana de 34 mmy
32 mm respectivamente), con similar distancia a la piel (media de 56,7 mm y 60,5 mm). Los
NP cavitados supusieron un 13% de las lesiones biopsiadas con la técnica BAG y un 12,5%
con la técnica PAAF.

Aunque en ambas técnicas la naturaleza de las lesiones fue mayoritariamente solida (y sin
cavitacion), destacar la mayor proporcion de nédulos subsélidos y con densidad pura en
vidrio deslustrado en los casos de BAG (5,2% y 0,6% respectivamente) frente a los estudios
practicados con PAAF (2,3% y 0%).

La tabla siguiente muestra los resultados de las variables asociadas directamente con la

técnica de ejecucion de los procedimientos realizados.

Tabla 4: Datos descriptores de las variables dependientes de los procedimientos realizados

Técnica BAG Técnica PAAF
(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)
Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)
Angulo pleura-aguja (en grados) 62.55 (16.37) 66.87 (15.41)
63 (52, 75) 70 (55, 79)
Numero de punciones pleura 1.17 (0.6) 1.62 (0.79)
1(1,1) 1(1,2)
Numero de cilindros obtenidos 2.29(0.72) 1.62 (0.78)
2(2,3) 1(1,2)
Posicion del paciente
lateral 18 (5.20%) 5(3.91%)
prono 175 (50.58%) 69 (53.91%)
supino 153 (44.22%) 54 (42.19%)
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Variable

Técnica BAG

(N=346)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF

(N=128)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Acceso a la lesion
anterior
antero-lateral
lateral
posterior
postero-lateral

Espacios aéreos interpuestos
no
Si

Pase de cisuras
no
Si

Calibre aguja
16 gauge
18 gauge
20 gauge
22 gauge

Fluoroscopia-TC
no

Si

123 (35.55%)
23 (6.65%)
26 (7.51%)

167 (48.27%)

7 (2.02%)

319 (92.2%)

27 (7.8%)

338 (97.69%)

8 (2.31%)

1 (0.29%)
278 (80.35%)
67 (19.36%)

0 (0%)

138 (39.88%)

208 (60.12%)

39 (30.47%)
10 (7.81%)
13 (10.16%)
65 (50.78%)

1(0.78%)

118 (92.19%)

10 (7.81%)

124 (96.88%)

4 (3.12%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

128 (100%)

110 (85.94%)

18 (14.06%)
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Técnica BAG Técnica PAAF

(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)
Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)
Ecografia
no 337 (97.4%) 125 (97.66%)
si 9 (2.6%) 3(2.34%)

Estos resultados muestran que el nimero de cilindros obtenidos (muestras) por los
procedimientos de BAG fue mayor que en las exploraciones de PAAF (2,3 versus 1,6),
ofreciendo mayor cantidad de material para su estudio. Esto se consiguio a pesar de que el
numero de punciones sobre la superficie pleural fue menor en los casos de BAG (1,2) frente a
los casos realizados por PAAF (1,6), debido a la técnica coaxial empleada en los exdmenes
de BAG que permite introducir la aguja de biopsia cuantas veces se desee a traves de la aguja
introductora una vez ésta ha superado la pleura, sin necesidad de volver a atravesarla.
Destacar también el mayor uso de la fluoroscopia TC como guia para desarrollar las técnicas
de BAG frente a las de PAAF (60% versus 14% respectivamente). Esto es asi, por la
preferencia en el uso de la fluoroscopia TC una vez fue adquirido el equipo de TC que
incorporaba dicha posibilidad, lo cual coincidi6 en el tiempo con una tendencia progresiva al
uso de la BAG frente a la PAAF.

Por su parte, no existieron diferencias significativas entre ambos procedimientos de obtencion
de muestras y diferentes variables como la posicion del paciente, el acceso anatomico a la
lesion, el angulo pleura — aguja de acceso empleado, el nimero de pases a través de las
cisuras pleurales, y los casos con espacios aéreos quisticos pulmonares (enfisema, bullas)
interpuestos en la trayectoria de la aguja. Tampoco en el uso de la ecografia como método de

guia escogido (aproximadamente del 2,5% en ambos casos).

Los procedimientos de BAG emplearon mayoritariamente agujas de biopsia del calibre 18G
(80,3%) y en un numero considerablemente menor de 20G (19,4%). Solo un procedimiento
guiado por ecografia utiliz6 una aguja de 16G. Todos los procedimientos con técnica PAAF

fueron realizados con aguja de 22G.
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A continuacion, se exponen los datos de las variables dependientes de los resultados

obtenidos con los procedimientos ejecutados de BAG y PAAF.

Tabla 5: Datos descriptores de las variables relacionadas con los resultados obtenidos

mediante los procedimientos realizados (en pagina siguiente)

Técnica BAG Técnica PAAF
(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)

Validez de la muestra (muestra evaluable)
No 23 (6.65%) 12 (9.38%)
Si 323 (93.35%) 116 (90.62%)

Resultado benigno / maligno del

procedimiento

Benigno 64 (18.5%) 27 (21.09%)
Maligno 259 (74.86%) 89 (69.53%)
Muestra inadecuada 19 (5.49%) 12 (9.38%)
Muestra no obtenida 4 (1.16%) 0 (0%)
Test moleculares N° Total / % del total N° Total / % del total
Realizados [ % de los realizados /% de los realizados
Si evaluables 117 (33.8%) (95.9%) 9 (7.03%) (69.2%)

BAG: 122 (35.3%)

PAAF:13(102%) | No evaluables 5 (1.45%) (4.1%) 4 (3.12%) (30.8%)

No realizados 224 (64.74%) 115 (89.84%)
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Técnica BAG Técnica PAAF

(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)
Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)
EGFR N° Total / % del total N° Total / % del total
[ % de los realizados / % de los realizados
Realizados
Negativo 98 (28.32%) (81,7%) 7 (5.47%) (53.8%)
BAG: 120 (34.7%)
paar 13 (10.2%) - POSItVO 16 (4.62%) (13.3%) 2 (1.56%) (15.4%)
No evaluable 6 (1.73%) (5%) 4 (3.12%) (30.8%)
No realizados 226 (65.32%) 115 (89.84%)
ALK
Negativo 108 (31.2%) (93.1%) 6 (4.69%) (60%)
Realizados
5AG: 116 (33.5%) | POSItVO 1(0.29%) (0.9%) 0 (0%) (0%)
PAAF:10(7.8%) | No evaluable 7 (2.02%) (6.0%) 4 (3.12%) (40%)
No realizados 230 (66.47%) 118 (92.19%)
ROS-1
Negativo 35 (10.12%) (97.2%) 0 (0%) (0%)
Realizados
BAG: 36 (10.4%) Positivo 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%)
PAAR:4 316 | No evaluable 1(0.29%) (2.8%) 4 (3.12%) (100%)
No realizados 310 (89.6%) 124 (96.88%)
PD-L1
Negativo 22 (6.38%) (64.7%) 0 (0%) (0%)
Realizados
BAG: 34 (0.8%) — POsitivo 10 (2.9%) (29.4%) 0 (0%) (0%)
PAAF: 4 (3.1%)
No evaluable 2 (0.58%) (5.9%) 4 (3.12%) (100%)
No realizados 311 (90.14%) 124 (96.88%)
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Variable

Técnica BAG

(N=346)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF

(N=128)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Otros estudios moleculares
BRAF +

Herceptest +

Diagndstico AP de los procedimientos

(Lesiones Intrapulmonares)
Adenocarcinoma
Carcinoma Epidermoide
Carcinoma Microcitico
Otras neoplasias pulmonares primarias
Linfoma
Metastasis
Procesos benignos especificos
Otros diagnésticos
Negativo para células malignas

Muestra inadecuada

Diagndstico AP de los procedimientos

(Lesiones Extrapulmonares)
Neoplasia timica

Linfoma

1 (100%)

1 (100%)

120 (38.22%)
52 (16.56%)
13 (4.14%)
17 (5.41%)

6 (1.91%)
25 (7.96%)
21 (6.69%)
1(0.32%)

40 (12.74%)

19 (6.05%)

8 (25.0%)

7 (21.88%)

0 (0%)

0 (0%)

33 (27.27%)
23 (19.01%)
6 (4.96%)
17 (14.05%)
0 (0%)

3 (2.48%)
5 (4.13%)
1(0.83%)
22 (18.18%)

11 (9.09%)

2 (28.57%)

0 (0%)
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Técnica BAG Técnica PAAF

(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)
Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)
Metastasis ganglionar 1(3.12%) 2 (28.57%)
Neoplasia pleural primaria 2 (6.25%) 0 (0%)
Metastasis pleural 4 (12.5%) 1(14.29%)
Proceso benigno especifico 2 (6.25%) 0 (0%)
Metastasis costal 4 (12.5%) 0 (0%)
Otros diagndsticos 0 (0%) 1(14.29%)
Muestra inadecuada 4 (12.5%) 1(14.29%)

En las figuras siguientes, se representan graficamente los resultados anatomo-patolégicos
obtenidos mediante los procedimientos practicados segun la técnica de extraccion de muestra
empleada (BAG / PAAF) agrupados por categorias. Los resultados se exponen en funcion de
la localizaciédn de las lesiones biopsiadas, segun fuesen lesiones de localizacién intra o
extrapulmonar (de mediastino, pleura o pared toracica). Destacar que los adenocarcinomas
representaron el diagnéstico mas frecuente en los casos de lesiones intrapulmonares,
tanto con la técnica BAG como con la técnica PAAF (38% y 27% de los casos
respectivamente), seguidos en ambos casos de los carcinomas epidermoides (17% y 19%
respectivamente). Por su parte, las neoplasias timicas constituyeron las lesiones mas
frecuentes en el grupo de lesiones extrapulmonares con ambas técnicas (25% del total de
lesiones extrapulmonares con técnica BAG y 29% con técnica PAAF). Cabe sefialar que con
la técnica PAAF no se obtuvo ningun diagndstico de lesiones linfoproliferativas
(linfomas) en los grupos de lesiones de asiento intra ni extrapulmonar, mientras que los
procedimientos por técnica BAG depararon un diagndstico de linfoma en el 22% de las

lesiones extrapulmonares y en el 2% de las lesiones intrapulmonares.
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Los resultados acerca de la validez de las muestras obtenidas y en cuanto a la benignidad /
malignidad de los resultados de los procedimientos, se discutiran posteriormente en el
andlisis de los resultados de inferencia. Asimismo, los datos relativos a los test moleculares

practicados, se analizaran a posteriori en el apartado especifico destinado a ello.

DIAGNOSTICO DE PROCEDIMIENTOS DE BAG
(LESIONES INTRAPULMONARES)

Muestra inadecuada
6%

Negativo para cels
malignas
Otros diagndsticos 13%
0%
Procesos Benignos
Especificos
7%

Adenocarcinoma
38%

Metéstasis |
8%

Linfoma _§
2%
Otras neoplasias
pulmonares 12

5% Ca Microcitico

4% Ca Epidermoide

17%

Figura 40: Resultados anatomo-patoldgicos de los procedimientos de BAG ejecutados sobre

lesiones intrapulmonares.
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DIAGNOSTICO DE PROCEDIMIENTOS DE PAAF
(LESIONES INTRAPULMONARES)

Muestra inadecuada
9%

Negativo para cels
malignas
18% _

Adenocarcinoma
27%

Otros diagndsticos
1%

Procesos Benignos
Especificos
4%
Metdstasis
3%

Linfoma /

0%

Ca Epidermoide
19%
Otras neoplasias
pulmonares 12
14%

Ca Microcitico
5%

Figura 41: Resultados AP de los procedimientos de PAAF sobre lesiones intrapulmonares.

DIAGNOSTICO DE PROCEDIMIENTOS DE BAG
(LESIONES EXTRAPULMONARES)

Muestra inadecuada
Otros diagnésticos 12%
0% Neoplasia timica
25%

MTS Costal
13%

Proceso Benignoj
especifico |
6%

MTS Pleural __"% Linfoma
13% 22%

Neoplasia pleural iﬁ

) MTS Ganglionar
6% 3%

Figura 42: Resultados anatomo-patolégicos de los procedimientos de BAG practicados sobre

lesiones extrapulmonares.
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DIAGNOSTICO DE PROCEDIMIENTOS DE PAAF
(LESIONES EXTRAPULMONARES)

Muestra inadecuada
14%

Neoplasia timica
29%

Otros diagndsticos
14%

Proceso Benigno
especifico
0%
Linfoma
0%

MTS Costal
0%

MTS Pleural
14%

Neoplasia pleural/

0%

MTS Ganglionar
29%

Figura 43: Resultados AP de los procedimientos de PAAF sobre lesiones extrapulmonares.

La tabla siguiente recoge los resultados relativos a las complicaciones que aparecieron en

relacion con la ejecucion de las técnicas transtoracicas de obtencion de muestras.

Tabla 6: Datos descriptores de las variables relacionadas con las complicaciones

acontecidas

Técnica BAG Técnica PAAF
(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)

Existencia de complicaciones

Sin complicaciones 232 (67.05%) 78 (60.93%)
Complicaciones menores 76 (21.96%) 27 (21.09%)
Complicaciones mayores 38 (10.98%) 23 (17.97%)
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Variable

Técnica BAG
(N=346)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF

(N=128)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Hemotdrax
no
Si
Hemoptisis
no
Si
Hemorragia
no
Si
Neumotorax
no

Si

Drenaje pleural
no
Si

Embolismo aéreo
no

Si

344 (99.42%)

2 (0.58%)

305 (88.15%)

41 (11.85%)

271 (78.32%)

75 (21.68%)

263 (76.01%)

83 (23.99%)

312 (90.17%)

34 (9.83%)

346 (100%)

0 (0%)

128 (100%)

0 (0%)

126 (98.44%)

2 (1.56%)

122 (95.31%)

6 (4.69%)

79 (61.72%)

49 (38.28%)

105 (82.03%)

23 (17.97%)

128 (100%)

0 (0%)
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Técnica BAG Técnica PAAF
(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)

Siembra tumoral

no 346 (100%) 128 (100%)

Si 0 (0%) 0 (0%)
Muerte

no 346 (100%) 128 (100%)

Si 0 (0%) 0 (0%)

Las figuras expuestas a continuacion, representan visualmente las complicaciones ocurridas
con los procedimientos de extraccion de muestra realizados en nuestro estudio, sobre el
global de las lesiones analizadas (lesiones de localizacién intra y extrapulmonar), separadas
segun la técnica ejecutada en cada caso (BAG versus PAAF) para facilitar la comparativa.

Como se puede observar en ellas, los procedimientos de BAG tuvieron una menor proporcion
de complicaciones totales y de complicaciones mayores que los procedimientos de PAAF. En
cuanto a la aparicion de complicaciones menores, practicamente no hubo diferencias entre
ambas técnicas. Se entendié por complicaciones mayores aquellas que condicionaron un
cambio en la conducta esperada, y/o que conllevaron un ingreso hospitalario de mayor
duracion del previsto, es decir, los neumotdrax que requirieron de colocacién de un catéter de
drenaje, los hemotorax, las hemoptisis que precisaron de una terapia especifica o de una
hospitalizacién prolongada, los embolismos aéreos, la siembra tumoral y la muerte. Las
complicaciones menores hacen referencia a los neumotoérax que no necesitaron de drenaje y
las hemoptisis transitorias autolimitadas sin requerimientos de actuacion médica.

Més adelante, en un apartado especifico (punto 5 del apartado de resultados), se detallara
sobre la comparativa en las complicaciones acontecidas con ambas técnicas. En el mismo
apartado se expondran los resultados obtenidos mediante un analisis de regresion logistica
para la identificacion de las variables relacionadas con la aparicion de las mismas en el grupo
especifico de lesiones intrapulmonares.
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COMPLICACIONES (%)

H BAG E PAAF
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Figura 44: Complicaciones ocurridas con los procedimientos de toma de muestras
realizados (BAG versus PAAF), agrupadas en complicaciones mayores y menores. Incluye
todos los procedimientos realizados, independientemente del origen de las lesiones
analizadas (lesiones intra y extrapulmonares).
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Figura 45: Tipos de complicaciones acontecidas con la ejecucion de las exploraciones de
BAG y PAAF practicadas. Incluye todos los procedimientos realizados, independientemente
del origen de las lesiones analizadas (lesiones intra y extrapulmonares).
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Se expone a continuacion, la tabla que recoge los datos referentes a los resultados definitivos
obtenidos a partir de los métodos considerados como “patrones oro” (“gold standard”) en el
estudio. A partir de ellos, se obtienen asi mismo, los datos de validez y concordancia de los
procedimientos de BAG y PAAF realizados en nuestra investigacion, que quedan reflejados.

Tabla 7: Datos descriptores de las variables relacionadas con los resultados definitivos y de

las variables de concordancia atendiendo al “patrén oro” considerado

Variable

Técnica BAG
(N=346)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF
(N=128)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Gold Standard (Patron Oro) considerado

Cirugia 83 (23.99%) 41 (32.03%)
Broncoscopia 8 (2.31%) 2 (1.56%)
Histologia de neoplasia ya conocida 50 (14.45%) 3 (2.34%)
EBUS 3 (0.87%) 1 (0.78%)
Mediastinoscopia / mediastinotomia 3 (0.87%) 1 (0.78%)
Microbiologia 5 (1.45%) 0 (0%)
Curso clinico benigno 29 (8.38%) 10 (7.81%)
Curso clinico maligno 150 (43.35%) 51 (39.84%)
BAG posterior 12 (3.47%) 10 (7.81%)
PAAF posterior 2 (0.58%) 2 (1.56%)
BAG o PAAF simultanea 1 (0.29%) 7 (5.47%)
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Técnica BAG Técnica PAAF
(N=346) (N=128)
Variable
Mean (SD) / n (%) Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)

Realizacion de PAAF y BAG sobre la misma

lesion (sincrénica o metacronica)
no 306 (88.44%) 89 (69.53%)
Si 40 (11.56%) 39 (30.47%)
Realizacion de PAAF y BAG sincrénicas
no 327 (94.51%) 109 (85.16%)
si 19 (5.49%) 19 (14.84%)

Concordancia entre PAAF y BAG sobre

misma lesion (si las hubo)
no 14 (35%) 14 (35.9%)

si 26 (65%) 25 (64.1%)

Cirugia posterior
no 263 (76.01%) 87 (67.97%)
Si 83 (23.99%) 41 (32.03%)
Concordancia con cirugia (cuando hubo)
no 25 (30.12%) 17 (41.46%)
Si 58 (69.88%) 24 (58.54%)
Concordancia subtipo anatomopatoldgico
no 21 (6.07%) 15 (11.72%)

si 297 (85.84%) 86 (67.19%)
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Variable

Técnica BAG

(N=346)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF

(N=128)

Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

parcial

no evaluable

Resultado benigno / maligno definitivo

Benigno

Maligno

Validez de la muestra para su estudio

(“Enfoque diagndstico 1”)

Si

No

Validez en el diagnéstico de benignidad /

malignidad (“Enfoque diagndstico 2”)

Si

No

No evaluable

Validez del procedimiento para el
diagndstico definitivo y manejo

terapéutico (“Enfoque diagndstico 3”)

Si

No

5 (1.45%)

23 (6.65%)

46 (13.29%)

300 (86.71%)

323 (93.35%)

23 (6.65%)

303 (87.57%)
20 (5.78%)

23 (6.65%)

298 (86.13%)

48 (13.87%)

15 (11.72%)

12 (9.38%)

18 (14.06%)

110 (85.94%)

116 (90.62%)

12 (9.38%)

104 (81.25%)
12 (9.38%)

12 (9.38%)

92 (71.88%)

36 (28.12%)

165



Técnica BAG
(N=346)
Variable
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Técnica PAAF
(N=128)
Mean (SD) / n (%)

Median (1st, 3rd Q.)

Clasificacion en categoria ordinal de éxito

/ fracaso del procedimiento (“Enfoque

diagndstico 4”)

Exito Total (Completo) 292 (84.39%) 76 (59.38%)

Exito Total (“Matizado”) 5 (1.45%) 13 (10.16%)

Exito Parcial (Sin repeticidn del proced) 1(0.29%) 3(2.34%)

Exito Parcial (Con repeticién del proced) 5(1.45%) 12 (9.38%)

Fracaso de muestra

23 (6.65%) 12 (9.38%)

(Insuficiente/inadecuada o no obtenida)

Fracaso de Resultado (Falso negativo) 20 (5.78%) 12 (9.38%)

Fracaso de Resultado (Falso positivo) 0 (0%) 0 (0%)
Motivo del éxito total (“matizado”) odel N2 total (% del total) Ne total (% del total)

éxito parcial (% del grupo)
Por resultado sin AP especifica 4 (1.15%) (36.36%)

Por resultado con AP no suficientemente
2 (0.57%) (18.18%)
especificada

Por falta de test moleculares (solicitados) 4 (1.15%) (36.36%)

Por diferente AP (sin cambio en manejo) 1(0.28%) (9.09%)

(% del grupo)

6 (4.68%) (21.43%)

16 (12.5%) (57.14%)

3 (2.34%) (10.71%)

3 (2.34%) (10.71%)
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Seguidamente se muestra un grafico ilustrativo de los métodos de referencia considerados en
nuestra investigacion como “patrén oro” (“gold standard”) para establecer la validacion y
concordancia de los resultados de nuestros procedimientos de BAG y PAAF.

"Patrones Oro" ("Gold Standard") (%)
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Figura 46: Métodos de referencia empleados como “patrones oro” para la validacion y
establecimiento de concordancia de los resultados de los procedimientos de BAG y PAAF
realizados en nuestro estudio.

En el apartado siguiente referente a los resultados de inferencia, se detallan y comparan
especificamente los resultados alcanzados por los procedimientos de BAG y PAAF en
nuestro estudio, en lo que respecta a su capacidad diagnostica (resultados mostrados en la
tabla anterior de forma sintética (tabla 7)).
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3. Resultados de inferencia

En el andlisis de inferencia estadistica practicado se ha estudiado y comparado la validez de
los procedimientos ejecutados mediante técnica de BAG y de PAAF en cuanto a su capacidad
diagndstica, tomando como referencia los métodos diagnosticos considerados como “patrén

oro” descritos en el apartado de material y métodos. A este respecto, se han valorado 4

enfogues diagnosticos diferentes, que podriamos etiquetar de “menos a mas ambiciosos”

por la exigencia de los objetivos perseguidos por cada uno de ellos, y que a continuacion se

exponen:

1) Evaluacion de la capacidad de obtencidén de muestras validas: muestras
aptas para emitir un diagnostico anatomo-patoldgico.

2) Evaluacion de la capacidad de diferenciacion de lesiones benignas y
malignas: correcta diferenciacion entre lesiones benignas y malignas.

3) Evaluacion de la capacidad para establecer un adecuado diagndstico
definitivo y un consiguiente manejo terapéutico apropiado.

4) Evaluacion de la capacidad diagnostica de los procedimientos ejecutados
atendiendo a la clasificacion de sus resultados en una escala ordinal de
gradacion de éxito / fracaso diagnostico alcanzado.

En nuestra investigacién estos analisis de inferencia para los procedimientos de BAG y

PAAF, se han desarrollado para dos muestras diferentes:

A) Para el conjunto global de todas las lesiones estudiadas, de localizacion intray

extrapulmonar, y con todos los abordajes posibles (guia mediante TC, fluoroscopia
TC, o ecografia). La muestra de este grupo consta de 346 procedimientos de BAG y
128 procedimientos de PAAF.

B) Para el grupo especifico de lesiones de localizacion exclusivamente

intrapulmonar, guiadas por TC o por fluoroscopia TC (es decir, excluyendo los

casos dirigidos por ecografia). Este grupo especifico consta de 307 casos de BAG y
120 casos de PAAF.
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3.1. Evaluacidn de la capacidad para la obtencion de muestras véalidas

(“Enfoque diagnostico 17)
A) Grupo Global (lesiones intra y extrapulmonares):

Como analisis mas simplista, se ha valorado la capacidad de ambos procedimientos para
obtener muestras técnicamente validas que permitan emitir un diagnostico anatomo-
patoldgico. Para ello, en primer lugar, se ha realizado una tabla de contingencia de los
resultados obtenidos con este enfoque diagnostico. En la tabla se presentan las frecuencias
tanto absolutas como relativas (entre paréntesis). Las frecuencias relativas se han estimado en

base a los totales por tipo de técnica (por columnas).

Tabla de obtencion de muestras validas (evaluables y suficientes):

PAAF BAG
Exito 116 (90.6%) | 323 (93.4%)
Fracaso 12 (9.4%) 23 (6.6%)

Contraste Chi-cuadrado: p = 0.42; IC 95% para éxito: PAAF [83.9, 94.8], BAG [90.1%, 95.6%)]

El analisis mediante regresion logistica produce los siguientes resultados:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 2.269 0.303 - 5.569 18.48 <0.001
Técnica BAG 0.373 0.372 1.453 0.68 2.963 0.316

Como se puede observar, los procedimientos de BAG obtienen una mayor proporcion de
muestras validas y suficientes para emitir un resultado anatomo-patoldgico frente a los
ejecutados por PAAF (93,4% versus 90,6% respectivamente), si bien no existen suficientes
evidencias estadisticas como para afirmar que existan diferencias entre ambas técnicas. El
OR para BAG es 1.45, con un intervalo de confianza al 95% [0.68, 2.96].
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B) Grupo Especifico (lesiones intrapulmonares, sin ecografia):

Respecto a las diferencias en cuanto al nimero de resultados evaluables mediante ambas
técnicas, al igual que en el andlisis del grupo global de todas las muestras, los datos
alcanzados han sido mejores para los procedimientos realizados por BAG (93,8% de
resultados véalidos y evaluables) frente a los realizados por PAAF (90,8%), si bien no se han
encontrado evidencias estadisticamente significativas que permitan concluir que la
proporcion de evaluables es diferente entre ambas técnicas. Los datos obtenidos en este grupo

especifico de lesiones intrapulmonares son los siguientes:

Tabla de obtencidn de muestras validas (evaluables y suficientes):

PAAF BAG
Exito 109 (90.8%) 288 (93.8%)
Fracaso 11 (9.2%) 19 (6.2%)

Contraste Chi-cuadrado: p = 0.76; IC 95% para éxito: PAAF [83.8, 95.1], BAG [90.3%, 96.1%)]

El respectivo modelo de regresion logistica en este grupo depara los siguientes resultados:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 2.293 0.316 - 5.586 19.54 <0.001
Técnica BAG 0.425 0.395 1.53 0.684 3.27 0.282

En este caso el OR para BAG es 1.53, con un intervalo de confianza al 95% [0.68, 3.27].

3.2. Evaluacion de la capacidad para la correcta diferenciacion de lesiones

benignas y malignas (“Enfoque diagnéstico 2”)

Para evaluar ambas técnicas segun su capacidad de correcta diferenciacion entre benignidad y
malignidad de las lesiones, se han utilizado dos aproximaciones diagnosticas: La primera,
méas préxima a la conducta reportada en la bibliografia, consistente en la exclusion de los

rocedimientos con resultados no evaluables (“aproximacion reduccionista”). La segunda
p
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aproximacion diagnostica mas conservadora y realista (“aproximacion holistica™),
consistente en la consideracion de los resultados no evaluables como fracasos diagndsticos. A
continuacion, se presentan los resultados de ambas aproximaciones tanto para el grupo global

de todas las lesiones, como para el grupo especifico de lesiones intrapulmonares.

A) Grupo Global (lesiones intra y extrapulmonares):

De la misma manera que en el caso de la evaluacion de la obtencion de muestras vélidas, se

han generado tablas de contingencia y se han ajustado modelos de regresion logistica.

I. Tabla de concordancia benignidad /malignidad excluyendo los resultados no

evaluables (“aproximacion reduccionista”):

PAAF BAG
Exito 104 (89.7%) | 303 (93.8%)
Fracaso | 12 (10.3%) 20 (6.2%)
Contraste Chi-cuadrado: p = 0.2; IC 95% para éxito: PAAF [82.3%, 94.3%], BAG [90.4%, 96.1%)]

Los resultados conseguidos con la técnica BAG son mejores para la correcta diferenciacion
entre benignidad y malignidad de las lesiones, que con la técnica PAAF (93,8% versus 89,7%
respectivamente).

Al aplicar el modelo de regresion logistica excluyendo los resultados no evaluables:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 2.159 0.305 - 4.974 16.611 <0.001
Técnica BAG 0.559 0.382 1.748 0.805 3.653 0.144

En este caso, no se llegan a encontrar evidencias estadisticamente significativas que permitan
concluir que la técnica BAG es superior a la PAAF para este objetivo, ya que, aungue el
modelo estima que el OR para la técnica BAG respecto a la PAAF es de 1.75 (es decir, existe
un aumento de la probabilidad de concordancia en BAG respecto a PAAF), el intervalo al
95% es demasiado amplio [0.81, 3.65] y no excluye la posibilidad de que ambas técnicas sean

similares.
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A partir de los datos obtenidos en las tablas de contingencia elaboradas para este objetivo de
precision diagnostica (correcta diferenciacion de benignidad / malignidad), se han alcanzado

los siguientes parametros estadisticos:

Tabla de capacidad diagnostica para la técnica PAAF:

Resultado definitivo + | Resultado definitivo -

Técnica + 82 0

Técnica - 12 15

Prevalencia aparente: 77%; 0.77 (0.68, 0.84)

Prevalencia verdadera: 87%; 0.87 (0.80, 0.93)

Sensibilidad (S): 88%; 0.88 (0.80, 0.94)

Especificidad (E): 100%; 1.00 (0.78, 1.00)

Valor predictivo positivo (VPP): 100%; 1.00 (0.96, 1.00)

Valor predictivo negativo (VPN): 56%; 0.56 (0.35, 0.75)

Razoén o ratio de verosimilitud positiva (Likelihood Ratio (LR+)): Inf (NaN, Inf)
Razoén o ratio de verosimilitud negativa (Likelihood Ratio (LR-)): 0.12 (0.07, 0.20)

Exactitud diagnostica (Accuracy): 90%; 0.90 (0.82, 0.94)

Tabla de capacidad diagnoéstica para la técnica BAG:

Resultado definitivo + | Resultado definitivo -

Técnica + 259 0

Técnica - 20 a4

Prevalencia aparente: 80%; 0.80 (0.75, 0.84)

Prevalencia verdadera: 86%; 0.86 (0.82, 0.90)
Sensibilidad (S): 93%; 0.93 (0.89, 0.96)

Especificidad (E): 100%; 1.00 (0.92, 1.00)

Valor predictivo positivo (VPP): 100%; 1.00 (0.99, 1.00)

Valor predictivo negativo (VPN): 69%; 0.69 (0.56, 0.80)
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Razoén o ratio de verosimilitud positiva (Likelihood Ratio (LR+)): Inf (NaN, Inf)

Razoén o ratio de verosimilitud negativa (Likelihood Ratio (LR-)): 0.07 (0.05, 0.11)

Exactitud diagnostica (Accuracy): 94%; 0.94 (0.90, 0.96)

*Nota: la razén de verosimilitud (LR, del anglosajon Likelihood Ratio) resulta un parametro

estadistico de suma importancia en la determinacion de la capacidad diagnéstica de los test

diagndsticos. Refleja la capacidad de un test diagndstico para cambiar una probabilidad pre-test a

una nueva probabilidad post-test a tenor de sus resultados. De este modo, un LR negativo < de 0,1

y/o un LR positivo > de 10, indican un cambio relevante en la probabilidad pre-test, lo cual

implicitamente determinara con alta certeza un cambio en la conducta clinica tras el resultado del

test diagnostico aplicado. Los valores del LR de un test diagndstico son inherentes a éste, siendo

independientes de la prevalencia de la enfermedad.

Estos datos corroboran la mayor capacidad diagndstica en este enfoque de correcta

diferenciacion entre lesiones benignas y malignas con los procedimientos llevados a cabo

mediante BAG, como se muestra en la tabla resumen comparativa adjunta.

PAAF BAG
SENSIBILIDAD 88% 93%
ESPECIFICIDAD 100% 100%
EXACTITUD DIAGNOSTICA 90% 94%
VPP 100% 100%
VPN 56% 69%
RAZON DE VEROSIMILITUD NEGATIVA (LR-) 0,12 0,07

Tabla 8: Parametros estadisticos obtenidos con respecto a la capacidad diagndéstica de los

procedimientos de PAAF y de BAG, para la correcta diferenciacion entre lesiones benignas y

malignas en el grupo global de todas las lesiones.

Il. Tabla de concordancia benignidad / malignidad incluyendo los resultados no

evaluables (“aproximacion holistica”):

En esta aproximacion diagnostica, que incluye a los resultados no evaluables (fracasos de

muestra) como fracasos diagnosticos, para la evaluacion de la capacidad diagnostica de las
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técnicas de PAAF y de BAG en cuanto a su correcta diferenciacion de las lesiones benignas y

malignas, los datos obtenidos segun la correspondiente tabla de contingencia han sido:

PAAF BAG

Exito 104 (81.2%) 303 (87.6%)
Fracaso 24 (18.8%) 43 (12.4%)
Contraste Chi-cuadrado: p = 0.11; IC 95% para éxito: PAAF [73.2%, 87.4%], BAG [83.5%, 90.8%]

Modelo de regresion logistica con resultados no evaluables contabilizados como fracasos:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 1.466 0.226 4.333 2.832 6.909 <0.001
Técnica BAG 0.486 0.279 1.626 0.93 2.79 0.081

Al contar los resultados no evaluables como fracasos diagnosticos, obviamente disminuye el
porcentaje de éxitos alcanzados en ambos tipos de técnicas. No obstante, se obtienen
resultados similares en cuanto a la existencia de diferencias entre ambas técnicas, con
mejores porcentajes de éxito para los procedimientos realizados con BAG. En concreto, el
modelo de regresion logistica obtiene un OR de 1.63 para BAG respecto de PAAF, con un
intervalo de confianza al 95% [0.93, 2.79], no existiendo por ello diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.081).

B) Grupo Especifico (lesiones intrapulmonares, sin ecografia):

En este grupo especifico de lesiones intrapulmonares, los datos arrojados por nuestro estudio
han sido los siguientes:

1. Tabla de concordancia benignidad /malignidad excluyendo los resultados no

evaluables (“aproximacion reduccionista”):

Tabla de concordancia benigna / maligna para las técnicas de BAG y PAAF ejecutadas:
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PAAF BAG

Exito 97 (89.0%) 268 (93.1%)
Fracaso 12(11.0%) 20 (6.9%)

Contraste Chi-cuadrado: p = 0.26; IC 95% para éxito: PAAF [81.2%, 93.9%], BAG [89.3%, 95.6%]

Modelo de regresion logistica excluyendo los resultados no evaluables:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 2.09 0.306 - 4.627 15.521 <0.001
Técnica BAG 0.505 0.384 1.658 0.761 3.475 0.188

En este subgrupo de lesiones intrapulmonares, las conclusiones siguen siendo muy similares
comparativamente al analisis del grupo global. Es decir, existen unos mejores resultados para
la correcta diferenciacion entre lesiones benignas y malignas con la técnica BAG (93,1%
versus 89%), si bien no se alcanza una suficiente evidencia estadistica para asumir dicha
generalizacion. De esta manera, el OR de BAG respecto de PAAF es de 1.66, con un
intervalo de confianza al 95% [0.76, 3.48] y una p de 0,188.

Los principales pardmetros estadisticos de capacidad diagnodstica segin este enfoque
diagndstico de correcta diferenciacion entre lesiones benignas y malignas, de acuerdo a la

técnica empleada, en el grupo de lesiones intrapulmonares deparan los siguientes resultados:

Tabla de capacidad diagnostica para la técnica PAAF:

Resultado definitivo + | Resultado definitivo -
Técnica + 82 0
Técnica - 12 15

Prevalencia aparente: 75%; 0.75 (0.66, 0.83)
Prevalencia verdadera: 86%; 0.86 (0.78, 0.92)
Sensibilidad (S): 87%; 0.87 (0.79, 0.93)

Especificidad (E): 100%; 1.00 (0.78, 1.00)

Valor predictivo positivo (VPP): 100%; 1.00 (0.96, 1.00)
Valor predictivo negativo (VPN): 56%; 0.56 (0.35, 0.75)
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Razoén o ratio de verosimilitud positiva (Likelihood Ratio (LR+)): Inf (NaN, Inf)
Razon o ratio de verosimilitud negativa (Likelihood Ratio (LR-)): 0.13 (0.08, 0.22)
Exactitud diagnostica (Accuracy): 89%; 0.89 (0.81, 0.94)

Tabla de capacidad diagnoéstica para la téchica BAG:

Resultado definitivo + | Resultado definitivo -

Técnica + 227 0

Técnica - 20 41

Prevalencia aparente: 79%; 0.79 (0.74, 0.83)

Prevalencia verdadera: 86%; 0.86 (0.81, 0.90)

Sensibilidad (S): 92%; 0.92 (0.88, 0.95)

Especificidad (E): 100%; 1.00 (0.91, 1.00)

Valor predictivo positivo (VPP): 100%; 1.00 (0.98, 1.00)

Valor predictivo negativo (VPN): 67%; 0.67 (0.54, 0.79)

Razon o ratio de verosimilitud positiva (Likelihood Ratio (LR+)): Inf (NaN, Inf)
Razoén o ratio de verosimilitud negativa (Likelihood Ratio (LR-)): 0.08 (0.05, 0.12)
Exactitud diagnostica (Accuracy): 93%; 0.93 (0.89, 0.96)

La tabla comparativa expuesta a continuacién sintetiza dichos parametros atendiendo a la

técnica empleada, poniendo de manifiesto la bondad de los procedimientos de BAG frente a

los de PAAF con respecto a este enfoque diagndstico (diferenciacion de benignidad /

malignidad) en el grupo de lesiones intrapulmonares:
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PAAF BAG
SENSIBILIDAD 87% 92%
ESPECIFICIDAD 100% 100%
EXACTITUD DIAGNOSTICA 89% 93%
VPP 100% 100%
VPN 56% 67%
RAZON DE VEROSIMILITUD NEGATIVA (LR-) 0,13 0,08

Tabla 9: Parametros estadisticos obtenidos con respecto a la capacidad diagndéstica de los
procedimientos de PAAF y de BAG, para la correcta diferenciacion entre lesiones benignas y

malignas en el grupo especifico de las lesiones de localizacién intrapulmonar.

2. Tabla de concordancia benignidad / malignidad incluyendo los resultados no

evaluables (“aproximacidn holistica”):

En esta aproximacion diagnostica, que incluye los resultados no evaluables como fracasos
diagndsticos, los resultados alcanzados por ambas técnicas para el correcto establecimiento
de lesiones benignas / malignas ha sido el aqui mostrado.

Tabla de concordancia benigna/maligna:

PAAF BAG
Exito 97 (80.8%) 268 (87.3%)
Fracaso 23 (19.2%) 39 (12.7%)

Contraste Chi-cuadrado: p = 0.12; IC 95% para éxito: PAAF [72.4%, 87.2%], BAG [82.9%, 90.7%]

Modelo de regresion logistica con esta aproximacion

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 1.439 0.232 4217 2.729 6.803 <0.001
Técnica BAG 0.488 0.288 1.629 0.916 2.849 0.09

Tal y como sucede con la aproximacion “reduccionista”, los resultados del andlisis del

subgrupo intrapulmonar son muy similares a los del grupo global de todas las lesiones. En
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concreto, el modelo de regresion logistica obtiene un OR de 1.63 para BAG respecto de
PAAF, con un intervalo de confianza al 95% [0.92, 2.85], y una p de 0,09, expresando la
tendencia de los procedimientos de BAG a obtener unos mejores resultados siguiendo esta
orientacion diagnostica de adecuada diferenciacion entre benignidad y malignidad de las

lesiones (procedimientos con BAG deparan un éxito del 87,3% y con PAAF del 80,8%).

3.3. Evaluacidn de la capacidad para establecer un adecuado diagndstico

definitivo y un consiguiente manejo terapéutico (“Enfoque diagnéstico 3”)

El més ambicioso y exigente de los diferentes estudios de capacidad diagnoéstica
desarrollados en nuestra investigacion (atendiendo al “principio de intencion de diagnostico
definitivo y tratamiento”), hace referencia a la capacidad de los procedimientos de PAAF y
de BAG para obtener un completo, adecuado y especifico diagndstico definitivo, que
permitiese al clinico adoptar el consiguiente manejo terapéutico de forma inmediata (sin

precisar de nuevos test diagndsticos).
A) Grupo Global (lesiones intra y extrapulmonares):

En lo respectivo a esta orientacion diagnostica integral, la tabla de contingencia de los
examenes de PAAF y BAG realizados en el conjunto global de todas las lesiones, depara los

siguientes resultados:

PAAF BAG
Exito 92 (71.9%) 298 (86.1%)
Fracaso 36 (28.1%) 48 (13.9%)

Contraste Chi-cuadrado: p < 0.001; IC 95% para éxito: PAAF [63.1, 79.3], BAG [81.9%, 89.5%)]

El analisis mediante regresion logistica deviene los siguientes resultados:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 0.938 0.197 - 1.755 3.803 <0.001
Técnica BAG 0.888 0.251 2.429 1.481 3.966 <0.001
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En consonancia con el resultado obtenido mediante el contrate de Chi-cuadrado aplicado a la
tabla de contingencia, a partir de la tabla resumen del modelo de regresion logistica
igualmente se deduce que la técnica BAG presenta una mayor probabilidad de obtener un
resultado correcto de acuerdo a este “principio de adecuado diagndstico y tratamiento”. En
concreto, el OR de la técnica BAG respecto de la PAAF acerca de la validez final y definitiva
del procedimiento segun este enfoque diagnostico es de 2.43, con un intervalo de confianza al
95% [1.48, 3.97] y una p < 0.001. Se puede por ello concluir, que existen diferencias
estadisticamente significativas para afirmar que la técnica BAG obtiene una mayor
proporcion de casos diagnosticos (validos) atendiendo al “principio de intencion
diagnéstica y de tratamiento”, que posibilitan la adecuada tipificacion de las lesiones y

el establecimiento directo de los tratamientos pertinentes.

B) Grupo Especifico (lesiones intrapulmonares, sin ecografia):

En el grupo especifico de las lesiones intrapulmonares, los resultados alcanzados segun este
“principio de intencion de diagnostico y tratamiento” de las lesiones por los procedimientos

ejecutados, queda reflejado en la siguiente tabla de contingencia:

PAAF BAG
Exito 88 (73.3%) 263 (85.7%)
Fracaso 32 (26.7%) 44 (14.3%)

Contraste Chi-cuadrado: p = 0.004; IC 95% para éxito: PAAF [64.3, 80.8], BAG [81.1%, 89.3%)]

El pertinente analisis mediante regresion logistica produce los siguientes resultados:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) 1.012 0.206 - 1.856 4.181 <0.001
Técnica BAG 0.776 0.263 2.174 1.292 3.633 0.003

Como se puede observar, los resultados en este subgrupo son practicamente los mismos que
los del grupo global de todas las lesiones, con variaciones muy ligeras tanto en los
porcentajes de la tabla de contingencia como en las estimaciones del modelo. En concreto, el

OR de la técnica BAG respecto de la PAAF, con respecto a una validez final del
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procedimiento positiva de acuerdo a este enfoque de “intencion diagnostica y de tratamiento”
es de 2.17, con un intervalo de confianza al 95% [1.29, 3.63] y una p = 0.003. Se demuestra
por ello, la mayor precision diagndstica de la BAG, con diferencias estadisticamente
significativas, para obtener resultados diagnosticos especificos y completos que
posibilitan al clinico establecer un pertinente manejo terapéutico, sin necesidad de

realizar otros test diagnosticos.

3.4. Evaluacidn de la capacidad diagnostica segun la consideracion de los
resultados de los procedimientos en base a una escala ordinal de éxito /

fracaso (“Enfoque diagnostico 4”)

Por ultimo, se ha evaluado y comparado también la capacidad diagnostica de las dos técnicas
(PAAF y BAG) en base a una escala ordinal de “consideracion del procedimiento” que refleja
el grado de éxito / fracaso de las exploraciones ejecutadas. Esta escala ordinal de

catalogacion de los casos estéa definida segln los siguientes resultados posibles (clasificacion

ordinal ordenada de mayor a menor grado de éxito diagndstico): éxito total (completo),

éxito total (“matizado”), éxito parcial (sin repeticion del procedimiento), éxito parcial (con
repeticion del procedimiento), fracaso de muestra (por muestra inadecuada, insuficiente o no
obtenida), fracaso de resultado (por falso positivo), fracaso de resultado (por falso negativo).
Se remite al punto 3.7. del apartado de material y métodos para la definicion de estas
categorias ordinales, que permiten una aproximacion mas detallada y especifica de las

categorias de éxito / fracaso alcanzadas con cada técnica.

La variable ordinal “consideracion del procedimiento” se ha analizado mediante un modelo
multivariable de regresion logistica ordinal, para ambos grupos de trabajo, es decir, para el
grupo global de todas las lesiones y para el grupo especifico de las lesiones intrapulmonares.

A) Grupo Global (lesiones intra y extrapulmonares):

En el grupo global de lesiones, las categorias de exito alcanzadas segun este enfoque
diagnostico préactico y detallado, en funcion de la técnica empleada, fueron los siguientes:
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PAAF BAG

EXITO TOTAL (COMPLETO) 59,38% 84,39%
EXITO TOTAL (“MATIZADO”) 10,16% 1,45%
EXITO PARCIAL (SIN REPETICION PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO) 2,34% 0,29%
EXITO PARCIAL (CON REPETICION PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO) 9,38% 1,45%
FRACASO (DE MUESTRA) 9,38% 6,65%
FRACASO (DE RESULTADO, FALSO -) 9,38% 5,78%
FRACASO (DE RESULTADO, FALSO +) 0% 0%

Tabla 10: Resultados obtenidos atendiendo a la escala ordinal detallada de éxito / fracaso

diagndstico, segun la técnica ejecutada en el grupo global de todas las lesiones.

Estos resultados ponen de manifiesto la superioridad de la técnica BAG sobre la técnica
PAAF para la obtencion de éxitos diagnosticos, alcanzando mayores porcentajes de “éxitos
completos”, menores porcentajes de “fracasos de muestra” asi como de “fracasos de resultado
por falsos negativos”, y requiriendo de un menor porcentaje de repeticion de procesos

diagndsticos. Destacar que ninguna de las dos técnicas depar6 ningun resultado falso positivo

en cuanto al diagndstico de malignidad.

A continuacion, se presenta el resultado del modelo multivariable de regresion logistica
ordinal, atendiendo a la clasificacion en variables ordinales segun el grado de éxito / fracaso

de los resultados obtenidos:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P

Técnica BAG 1.136 0.226 3.114 1.999 4.857 <0.001

Como se puede observar, la obtencion de mejores resultados mediante la técnica BAG es
evidente en base a las estimaciones del modelo, con un OR = 3.11, un intervalo de confianza
al 95% [2, 4.86] y con una p < de 0,001. Consecuentemente, con estos datos podemos

asegurar que, la técnica BAG consigue resultados superiores a la PAAF.

En la figura siguiente queda reflejada esta escala de gradacion de éxito de los resultados de

los procedimientos ejecutados segun la técnica (PAAF vs BAG) (figura 47).
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CLASIFICACION PROCEDIMIENTOS SEGUN ESCALA
ORDINAL DE EXITO / FRACASO
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Figura 47: Escala ordinal del grado de éxito / fracaso alcanzado por los procedimientos

segun la técnica de extraccion de muestra empleada.

A continuacion, se muestra sintetizada la representacion de las diferentes causas que

justifican la consideracion de los procedimientos como éxitos totales “matizados” o éxitos

parciales, segun la técnica ejecutada (figura 48).
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MOTIVOS DE LOS EXITOS TOTALES ("MATIZADOS")
Y EXITOS PARCIALES

i BAG M PAAF
16 ]
18 (12,5%) N2 total (% del total) (% de los motivos)
0,
1 (57,1%)
14
12
10 6
(4,7%)
; (21.4%) 4
6 (1,2%) 5 (1,2%) 3 3
(36,4%) . (36,4%)  (23%) (2,3%)
4 (0,6%) (10 7%) _ (10,7%)
(18,2%) (0,3%)
0 [— N—
Por resultado sin AP Por resultado con AP no Por falta de test Por diferente AP (sin
especifica suficientemente moleculares cambio en manejo)

especificada

Figura 48: Representacion de los diferentes motivos por los cuales los procedimientos fueron
considerados como éxitos totales ( “matizados ) 0 exitos parciales (con o sin repeticion de
test diagnosticos). Se expresa en primer lugar el nimero total de casos que se justifican por
dicha causa, luego en el primer paréntesis se indica el porcentaje del total de los casos que
representa esa cifra, y finalmente en el segundo paréntesis se refiere el porcentaje que

representa dicha causa entre el total de las causas en cada técnica.

B) Grupo Especifico (lesiones intrapulmonares, sin ecografia):

A continuacion, se presenta en el subgrupo de las lesiones intrapulmonares, los datos del
modelo multivariable de regresién logistica ordinal correspondiente al analisis de esta

variable ordinal de clasificacion de los procedimientos segun el grado de éxito / fracaso

obtenido:
Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
Técnica BAG 1.086 0.236 2.962 1.866 4,711 <0.001
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Como se puede observar, las estimaciones vuelven a ser muy similares a las del grupo
completo, con un OR = 2.96, un intervalo de confianza al 95% [1.87, 4.71] y con una p < de
0,001. Por ello, podemos asegurar que, con este abordaje diagndstico, la técnica BAG
produce, en general, resultados superiores a la PAAF también en el subgrupo de

lesiones intrapulmonares, de forma estadisticamente significativa.

4. Variables relacionadas con la obtencion de fracasos

diagnosticos

Tal y como se describe en el apartado de material y métodos, para estudiar las variables que
podrian estar relacionadas con la obtencion de fracasos diagnosticos se ha utilizado un
analisis de regresion logistica penalizada mediante elastic net relajado. Este modelo se ha
aplicado al grupo especifico de lesiones intrapulmonares (excluyendo los procedimientos

guiados por ecografia).

Los modelos elastic net permiten realizar una seleccion de variables predictivas a la vez que
realizan el ajuste del modelo a los datos, por lo que son muy eficaces como modelos de
inferencia. Este tipo de modelos requiere la optimizacion de un parametro denominado
lambda que determina el factor de penalizacion o complejidad del modelo (cuantas variables
tienen que ser incluidas). En este estudio, la seleccion de los valores de lambda se ha
realizado mediante 500 repeticiones de validacion cruzada de diez iteraciones, seleccionando
los valores de lambda 6ptimos de cada iteracidn que tenian una mayor densidad. EI pardmetro
gamma, por otra parte, determina el grado de penalizacion aplicado a las variables
seleccionadas. Los p-valores inferiores a 0.05 se han considerado como estadisticamente
significativos y se han estimado intervalos de confianza al 95% para todos los parametros de

interés.

La seleccion de los parametros lambda y gamma se ha realizado mediante 500 repeticiones de
validacion cruzada de 10 iteraciones, obteniéndose la siguiente grafica de densidad

bidimensional para los posibles valores de los parametros:
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Figura 49: Representacion de la gréafica de densidad bidimensional para los posibles valores
de los parametros asociados con los fracasos diagnosticos, segun el modelo de regresion

logistica penalizada mediante elastic net relajado.

Se observa claramente que la mayor densidad se encuentra para un valor de lambda de
aproximadamente 0.068 y un valor de gamma de aproximadamente 0.21. Con estos valores,
el modelo predictivo para la discriminacidn entre éxito y fracaso diagndstico es el siguiente:

Variables Estimacion OR

(Intercept) 2.031 7.618
Distancia de la lesién a piel (en mm) -0.016 0.984
Calibre aguja 18G 1.056 2.875

Tabla 11: Variables relacionadas con la obtencion de éxitos / fracasos diagnosticos en los

procedimientos de BAG y PAAF de lesiones intrapulmonares.

Teniendo en cuenta que los valores de OR > de 1 se asocian con la obtencion de éxitos
diagndsticos y los valores de OR < de 1 se asocian con la obtencion de fracasos diagnosticos,
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del siguiente modelo se deduce que las variables “distancia de la lesion a piel (en mm)” y
“calibre de la aguja empleada”, tienen relevancia a la hora de determinar la
probabilidad de éxito en la aplicacion de las técnicas. En concreto, a mayor distancia a piel
de la lesion objeto de biopsia, menor es la probabilidad de éxito. Por su parte, el uso de
agujas de biopsia con un calibre de 18G se asocia con una mayor probabilidad de éxitos

diagnosticos.

Figura 50: Varios nddulos pulmonares todos ellos de pequefio tamafio (< de 1 cm),

cavitados, de distribucion bilateral y multilobar. En esta ocasion se decidio realizar BAG de
uno de ellos de 9 mm, en region periférica y subpleural del LSI, con resultado de metastasis
de carcinoma escamoso. El pequefio tamario de los nédulos pulmonares se ha demostrado en
publicaciones previas, como un factor relacionado con los fracasos diagnosticos y con la
aparicion de complicaciones (en nuestro caso, relacionado con las complicaciones, como a

continuacion se expone).

» Relacion de la naturaleza (Benigna / Maligna) de las lesiones con los

fracasos diagnosticos

Adicionalmente, se ha estudiado la posible relacion de la naturaleza benigna / maligna de las
lesiones con la obtencion de fracasos diagndésticos (atendiendo al enfoque diagndéstico 3), en
funcion de la técnica empleada (BAG / PAAF).
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Los datos de este analisis han sido los siguientes:

PAAF con fracaso diagnostico | BAG con fracaso diagndéstico

Lesiones Benignas 6 (18,75%) 5 (11,36%)

Lesiones Malignas 26 (81,25%) 39 (88,63%)

Tabla 12: Relacion de los fracasos diagnosticos con la naturaleza benigna / maligna de las

lesiones analizadas, segun la técnica ejecutada.

Estos valores ponen de manifiesto que, entre los resultados que no fueron validos (fracasos
diagnosticos de los procedimientos), en los casos de la técnica PAAF hubo un mayor
porcentaje de lesiones benignas que en los casos de BAG (18,75% vs 11,36%), si bien no se
encontro significacion estadistica al respecto (p = 0,57).

Fracasos diagndsticos segun la naturaleza
benigna / maligna de las lesiones

B Malignas ® Benignas

100%

80%

60%

40%

20%

0%
BAG no validas (fracasos) PAAF no validas (fracasos)

Figura 51: Gréfico de la relacion de los fracasos diagnosticos en funcion del caracter

benigno / maligno de las lesiones analizadas, segun la técnica empleada.
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Desde otro punto de vista, cuando se analiza el grupo de lesiones segun su naturaleza
(benignas vs malignas), el porcentaje de lesiones que fueron finalmente éxitos diagndsticos
(de acuerdo al “enfoque diagndstico 3”), en funcion de la técnica empleada (PAAF vs BAG),
practicamente no se observaron diferencias entre las lesiones con un resultado benigno y
aquellas con un resultado maligno en el caso de la técnica BAG (éxitos diagnosticos del
88,09% para lesiones benignas y del 85,28% para lesiones malignas). Sin embargo, en los
procedimientos ejecutados mediante técnica PAAF, se detectd un evidente peor porcentaje de
éxitos diagnosticos en los casos de lesiones benignas que en los casos de lesiones malignas
(64,70% versus 74,75%). Se constata asi la amplia ventaja de la técnica BAG frente a la
técnica PAAF en el diagnostico certero de las lesiones benignas (88,09% vs 64,70%), si bien
no se alcanz6 una diferencia estadisticamente significativa entre (p = 0,085). Estos datos
refuerzan la idea de que el éxito diagndstico en los casos de lesiones de naturaleza

benigna, es superior con la técnica BAG que con la técnica PAAF.

Naturaleza benigna / maligna de las lesiones
y su relacidn con los éxitos diagnodsticos

B Exitos M Fracasos

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Lesiones Lesiones Lesiones Lesiones
Benignas con Benignas con Malignas con Malignas con
BAG PAAF BAG PAAF

Figura 52: Gréfico representativo de los éxitos y fracasos de las técnicas segun la naturaleza

de las lesiones fuese benigna o maligna.

Los resultados alcanzados en este sentido tienen transcendencia en la practica clinica,

pues en caso de sospechar a priori una lesion de naturaleza benigna, el radiélogo
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deberia preferentemente acceder a ella mediante punciéon con BAG y no con PAAF, por

su mayor rentabilidad diagndstica en este escenario.

5. Variables relacionadas con la aparicion de complicaciones

Previamente a realizar el estudio de la asociacion de las distintas variables con la aparicion de
complicaciones, se ha realizado un grafico exploratorio de la presencia de las distintas
complicaciones con ambos procedimientos (PAAF y BAG) en el grupo especifico de lesiones

intrapulmonares. Se detalla a continuacion en el gréafico siguiente.

Complicaciones
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Figura 53: Representacidn grafica de las complicaciones acontecidas en el grupo especifico
de lesiones intrapulmonares, con ambas técnicas de puncion (BAG y PAAF). En el eje de las
X se representan los tipos de complicaciones acontecidas, en el eje de las Y se representan
cada uno de los casos de la muestra. En la parte superior se indica el porcentaje de

incidencia de cada una de las complicaciones.

Como se observa en el gréfico, en el conjunto de todos los procedimientos de BAG y PAAF,

la complicacién mas comun ha sido la aparicién de neumotérax (30% de las veces). Se
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considerd la aparicion de neumotdrax, como cualquier despegamiento de la superficie pleural
por camara de aire en el espacio pleural (independientemente de su tamafio o trascendencia
clinica), identificada en el control de imagenes de TC realizado inmediatamente tras acabar el
procedimiento, o bien en la radiografia de térax realizada posteriormente a las 2 horas de su
ejecucion. En un 13% de los casos se preciso de la colocacion de un catéter de drenaje

torécico para el tratamiento de los neumotorax.

La hemorragia pulmonar, identificada en las imagenes de control del TC adquiridas
inmediatamente tras la puncion (independientemente de extension y de su asociacion o no
con hemoptisis / esputos hemoptoicos), supuso la segunda complicacion mas frecuente,
ocurriendo en el 19% de los casos. La hemoptisis post-procedimiento se produjo en el 10%

de las intervenciones. Los casos de hemotorax fueron anecdoticos (0.4% de las veces).

Cuando desglosamos los datos segun la técnica ejecutada (BAG vs PAAF), la tendencia en
este grupo especifico de lesiones intrapulmonares con respecto a la aparicion de
complicaciones, fue muy similar a la del grupo global de lesiones intra y extrapulmonares,
cuyos datos se han expuesto en el punto 2 del apartado de resultados referente al anélisis
descriptivo (figuras 44 y 45). De este modo, las complicaciones mayores tuvieron lugar en el
12,4% de las BAG realizadas y en el 19,2% de las PAAF. Las complicaciones menores
aparecieron en el 24,4% de las BAG y en el 21,7% de las PAAF, y no ocurrieron
complicaciones en el 63,2% de las BAG y en el 59,2% de las PAAF practicadas. Por tanto,
las complicaciones menores fueron sensiblemente mas frecuentes en los procedimientos
ejecutados por BAG, pero en cambio las complicaciones mayores predominaron ampliamente

en los procedimientos de PAAF.
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Figura 54: Incidencia de aparicion de complicaciones en el grupo de lesiones

intrapulmonares, en funcién de la técnica de obtencion de muestra empleada.

Los casos de neumotdrax en este grupo de lesiones intrapulmonares fueron predominantes en
los procedimientos de PAAF (40%) frente a los de BAG (26,7%), con una necesidad
igualmente mayor de insercion de catéteres de drenaje toracicos para su tratamiento en los
casos ejecutados por PAAF (19,2% de los casos) frente a los de BAG (11,1% de los casos).
Por su parte, la hemorragia pulmonar observada tras los procedimientos (independientemente
de su cuantia y de la aparicion o no de hemoptisis 0 esputos hemoptoicos), fue mayor en los
casos de BAG (24,1%) que en los de PAAF (5%). Esta circunstancia depar6 la aparicién de
hemoptisis en el 13,4% de los estudios realizados por BAG y en el 1,7% de los dirigidos por
PAAF. Los casos de hemotdrax fueron marginales (0,7% de las BAG y 0% de las PAAF).
Cabe destacar que, en las lesiones de localizacion extrapulmonar no se reportd ninguna
complicacién mayor, ni con los procedimientos ejecutados mediante PAAF ni en aquellos
dirigidos por BAG.
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Figura 55: Representacion de la incidencia de los diferentes tipos de complicaciones

ocurridas en el grupo de lesiones intrapulmonares, en funcion del tipo de técnica empleada.

El modelo de regresion logistica penalizada para la identificacion de las variables
relacionadas con la aparicion de complicaciones (en los procedimientos de PAAF y BAG
de las lesiones intrapulmonares), se ha ajustado de manera similar al del analisis para la

prediccion del éxito/fracaso diagnostico (descrita en el punto anterior).

Los resultados de la validacion cruzada muestran la siguiente gréafica de densidad:
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Figura 56: Representacion de la gréafica de densidad bidimensional para los posibles valores
de los parametros asociados con la aparicion de complicaciones durante o tras la ejecucion
de los procedimientos, segun el modelo de regresion logistica penalizada mediante elastic

net relajado.

De esta grafica de densidad se deduce que el valor éptimo para el pardmetro lambda es de
aproximadamente 0.073 y el del pardmetro gamma es 0.5. En base a estos valores, el modelo

predictivo para la aparicion de complicaciones resultante es el siguiente:

Variables Estimacion OR

(Intercept) -1.441 0.237
Tamano de la lesion -0.011 0.989
Distancia de la lesién a pleura 0.023 1.024
Distancia de la lesién a piel 0.012 1.012
Aspecto del nédulo subsdlido 1.058 2.879
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Variables Estimacion OR

Presencia de colas pleurales 0.303 1.354
Posicid ‘bito | | del

os!uon en decubito lateral de 0.761 514
paciente
Acceso a la lesion antero-lateral 0.828 2.288
Espacios aéreos quisti
=spac quisticos 0.638 1.893
interpuestos
Pase de cisuras pleurales 1.21 3.354

Tabla 13: Variables relacionadas con la aparicién de complicaciones en los procedimientos

de BAG y PAAF de lesiones intrapulmonares.

Teniendo en cuenta que las variables con una OR > de 1 traducen una mayor probabilidad de
aparicion de complicaciones, y las variables con una OR < de 1 contrariamente se asocian
con una menor probabilidad de ocurrencia de complicaciones, de los resultados del modelo se
deduce que las variables siguientes tienen relevancia a la hora de predecir si van a darse
complicaciones durante o tras el procedimiento. Estas variables relacionadas con la
aparicion de complicaciones son: tamafio de la lesion biopsiada, distancia de la lesion a
la piel y a la pleura, aspecto del ndédulo (subsoélido), presencia de colas pleurales de la
lesidn, espacios aéreos quisticos interpuestos (enfisema, bullas, etc), pase de cisuras
pleurales en la trayectoria de la biopsia, posicion en decubito lateral del paciente para la
realizacién del procedimiento y acceso (abordaje) antero-lateral sobre el paciente. En
concreto, todas las variables mencionadas aparecen como factores de riesgo, por tener una
OR > de 1 (ej: a mayor distancia de la lesion a pleura o a piel existe una mayor probabilidad
de aparicién de complicaciones, el hecho de atravesar cisuras pleurales conlleva un mayor
riesgo de complicaciones, la presencia de espacios aéreos quisticos interpuestos se asocia con
un mayor riesgo de ocurrencia de complicaciones, etc). La excepcidn a esta norma la
constituye la variable “tamarfio de la lesion”, que actia como un factor protector, por una OR
< de 1. De modo que, a mayor tamafio de la lesion biopsiada menor es el riesgo de aparicion

de complicaciones.
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Figura 57: Procedimiento de biopsia con técnica BAG de nédulo pulmonar de

caracteristicas radiologicas malignas en el LSD. Presenta tres de las variables de riesgo
identificadas en nuestro estudio como asociadas a la aparicion de complicaciones: la
interposicion de espacios aereos quisticos (enfisema paraseptal con bullas pulmonares),el
abordaje antero-lateral a la lesion y la presencia de colas pleurales asociadas al nodulo. El
paciente desarrolld un pequefio neumotorax tras el procedimiento, de dificil identificacion en
la Rx de control por la existencia de bullas pulmonares, que no requirio de evacuacion por

drenaje toracico. La anatomia patoldgica del NP correspondié a un adenocarcinoma.

Dado que entre las variables que han sido identificadas segin el modelo de regresion logistica
como relacionadas con la aparicion de complicaciones, no aparece referida la variable
“calibre de la aguja empleada”, es decir, “técnica de puncion ejecutada (PAAF / BAG)”, este
factor no parece ser relevante al respecto. Sin embargo, debido al obvio interés especifico que
esta variable suscitaba, se ha realizado un analisis de regresion logistica especifico para

responder a esta pregunta. Los resultados del mismo se muestran a continuacion:

Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) -0.234 0.184 - 0.55 1.132 0.202
Técnica BAG 0.019 0.217 1.019 0.667 1.561 0.932

Como de este analisis se desprende, el OR para la aparicion de complicaciones con la técnica
BAG en comparacion con la técnica PAAF es de 1.02, con un intervalo de confianza al 95%
[0.67, 1.56] y una p = 0.932, por lo que no existe ninguna evidencia de que la técnica BAG
se asocie con una mayor probabilidad de aparicién de complicaciones que la técnica
PAAF.
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Adicionalmente, como previamente se ha comentado, se han subclasificado las
complicaciones ocurridas en la muestra en complicaciones mayores (graves) 0 menores

(leves), segun el siguiente criterio:

a) Complicaciones mayores:
i. Neumotdrax que requiere de drenaje toracico o de hospitalizacién
ii. Hemoptisis que requiere de terapia especifica o de hospitalizacion
iii. Hemotorax
iv. Embolismo aéreo
v. Siembra tumoral
vi. Muerte

b) Complicaciones menores:
i. Neumotdrax (sin necesidad de drenaje toracico ni prolongacion de ingreso)
ii. Hemorragia pulmonar
iii. Hemoptisis transitoria / autolimitada, sin prolongacién de hospitalizacion

En base a esta clasificacion, se ha ajustado de nuevo el modelo de regresién logistica, en este

caso orientado para la aparicion de complicaciones mayores, obteniéndose el siguiente

resultado:
Variables Estimacion Error estandar OR 95% Inf. 95% Sup. P
(Intercept) -1.44 0.232 - 0.147 0.366 <0.001
Técnica BAG -0.518 0.29 0.596 0.34 1.062 0.074

En el que tampoco se encuentra evidencia estadisticamente suficiente como para afirmar que
una técnica produce mas efectos adversos graves (complicaciones mayores) que la otra.
Siendo en este caso el OR para BAG de 0.596, con un intervalo de confianza al 95% de [0.34,
1.062] y una p = 0.074. De hecho, como se ha indicado anteriormente, la técnica PAAF se
asocié con una mayor incidencia de complicaciones mayores que la BAG en este grupo de
lesiones intrapulmonares en nuestra muestra (PAAF con un porcentaje de aparicion de

complicaciones mayores del 19,2% y BAG del 12,4%).
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Figura 58: Procedimiento de BAG de nodulo pulmonar en el LSI. Como se constata en la

segunda imagen durante el procedimiento aparece hemorragia alveolar perilesional (que se
manifestd cono hemoptisis autolimitada), y pequefio neumotorax en la porcion periférica mas
posterior y en el interior de la cisura pleural. En el control por radiografia posterior se
observa el catéter de drenaje toracico izquierdo insertado para resolucion del NTX por
crecimiento posterior del mismo (consideracion por tanto de complicacion mayor). En el
caso concurren dos factores relacionados con la aparicion de complicaciones en nuestro
estudio: la significativa distancia a piel y pleura de la lesién, y el atravesamiento de cisuras

pleurales.
6. Estudios moleculares en los procedimientos de BAG y PAAF

Uno de los objetivos secundarios de nuestra investigacion ha constituido la valoracion del
rendimiento diagnostico de las técnicas de BAG y PAAF para la determinacion de los

estudios moleculares en los carcinomas de pulmon (CPNCP).

A este respecto, se ha estudiado la asociacion entre la realizacion de las dos técnicas y la
posibilidad de obtener resultados evaluables (valorables) en los distintos test moleculares,
mediante analisis de contingencia. Para ello se empleado el test de Chi cuadrado,
considerandose la presencia de una asociacion positiva con diferencias significativas en los

casos con una p resultante < de 0,05.

Para este analisis se seleccionaron aquellas muestras que tuvieran solicitado un estudio
molecular de EGFR, de ALK o de PD-L1 (excepcionalmente de ROS-1, 0 en casos
especificos de ciertas metastasis pulmonares de BRAF o de Herceptest). Cabe recordar, que
las determinaciones fueron realizadas en funcién del momento de ejecucion del
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procedimiento a solicitud del clinico, de acuerdo a los requisitos vigentes en cada momento
establecidos por las principales sociedades cientificas implicadas en la materia (consultar en
el apartado de discusion). Utilizando estos datos, se ha comparado la frecuencia de resultados
concluyentes (validos / evaluables), positivos y negativos, en las muestras obtenidas mediante
BAG y mediante PAAF. La distribucion del resultado de las muestras en cada categoria

(determinacidn molecular) analizada, se muestra en las siguientes figuras.

(n=135/474) (28.5%

=

PAAF realizados

(n=13/128) (10.2%)

BAG realizados

(n=122/346) (35.3%)

No
valorables

No Valorables

Valorables

valorables
(n=5/122) (4.1%) (n=117/122) (95.9%) (n=4/13) (30.8%

(n=9/13) (69.2%)

Figura 59: Organigrama representativo del rendimiento diagndstico global alcanzado por
cada una de las técnicas de extraccion de muestra empleadas (BAG / PAAF) en la

determinacion de los estudios moleculares (como conjunto total).

En el analisis de contingencia practicado a partir de estos datos, se identifican diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas para el éxito global alcanzado en la
determinacion de los test moleculares, con un resultado de p = 0,002. Estos resultados son
favorables a la técnica BAG frente a la técnica PAAF, tal y como se muestra en la figura

siguiente.
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Estudios moleculares segun la técnica

B BAG EPAAF
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Proporcién de muestras (%)

Valorables No valorables

Figura 60: Comparacion mediante analisis de contingencia de la proporcion de muestras
satisfactorias (evaluables) para la determinacion de estudios moleculares, en funcion de la
técnica empleada (BAG / PAAF).

En lo que respecta a cada test molecular especifico, los resultados obtenidos se detallan a

continuacion. En el caso de la determinacion de la mutacion de EGER (gen del Receptor del

Factor de Crecimiento Epidérmico), a su vez el estudio molecular practicado con mayor
frecuencia en las muestras obtenidas con ambas técnicas, los procedimientos de BAG
alcanzaron un éxito para su adecuada determinacion en el 95% de los casos, frente a un
69,2% de éxito en los casos de procedimientos dirigidos por PAAF. Estos resultados deparan
asimismo la existencia de diferencias significativas entre ambas técnicas para su

determinacion (p = 0,005).
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| (n=133/474) (28.1%)'
| (n=13/128) (10.2%)I

|(n=120/346) (34.7%)|

No valorable Valorable

(n=6/120) (5.0%)

EGFR

EGFR no
mutado

EGFR no

mutado mutado

(n=2/9) (22.2%) (n=7/9) (77.8%)

(n=16/114) (14.0%) (n=98/114) (86.0%)

Figura 61: Esquema del rendimiento diagndstico de las técnicas de BAG y PAAF para la

correcta identificacion de mutaciones de EGFR.

En el caso de la determinacion de translocaciones de ALK, los resultados alcanzados por

ambas técnicas, igualmente fueron superiores en las muestras obtenidas por BAG (94%)

frente a las obtenidas por PAAF (60%) de manera estadisticamente significativa (p = 0,002).

J (n=126/474) (26.6%)'

PAAF
(n=116/346) (33.5%)%) (n=10/128) (7.8%)
|

I
No No
valorable Valorable valorable Valorable
(n=109/116) (94.0%) (n=4/10) (40%) .

ALK ALK no

translocado translocado
(n=0/6) (0%) (n=6/6) (100%)

(n=1/109) (0.9%) (n=108/109) (99.1%

Figura 62: Rentabilidad diagndstica de los procedimientos de BAG y PAAF para la

determinacion de translocaciones de ALK.
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Por altimo, en lo que respecta a la mas reciente determinacion de la expresion de PD-L1 en

los carcinomas broncogénicos (que posibilita la instauracion de tratamientos de
inmunoterapia), la técnica de BAG asimismo depar6 un significativo mayor éxito diagnéstico
(94.1% de muestras adecuadamente evaluables). Por su parte, en nuestra investigacion los
procedimientos de PAAF no resultaron Utiles para su determinacion en los pocos casos en
que fueron solicitados con este objetivo (n = 0/4, con un 0% de éxito), si bien la muestra es,

por escasa, poco representativa (p < 0,001).

I (n=38/474) (8.0%)I

| (n=34/346) (9.8%)I
| |
| 1 1
\[e} \[e}
valorable Valorable valorable
(n=2/34) (5.9%) (n=32/34) (94.1%) (n=4/4) (100%)
|
1

|
PD-L1
positivo

(n=0/0) (0%)

I (n=4/128) (3.1%)|
[0 |
1

Valorable
(n=0/4) (0%)
1

1
PD-L1
negativo

(n=0/0) (0%)

PD-L1 PD-L1
positivo negativo
) (n=22/32) (68.7%

(n=10/32) (31.3%

Figura 63: Utilidad de los procedimientos de BAG y PAAF para estudiar la determinacion

de la expresion de PD-L1 en las muestras obtenidas de los carcinomas pulmonares.

En el grafico que se expone a continuacion, se muestra la comparativa en el éxito diagndstico
alcanzado en la determinacion de cada uno de los estudios moleculares por cada una de las
técnicas percutaneas de obtencion de muestras (BAG / PAAF). En los anélisis de
contingencia comparativos practicados, se confirma y corrobora el mayor rendimiento
diagndstico de la técnica BAG frente a la PAAF para la determinacion de todos los tipos de
estudios moleculares solicitados en nuestro trabajo (EGFR, ALK y PD-L1) como acabamos

de revisar.

201



Exito para la determinacién de estudios
moleculares segun la técnica

B BAG H PAAF

95% 94% 94,10%

100%
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EGFR valorables ALK valorables PD-L1 valorables

Figura 64: Comparativa del rendimiento diagndstico alcanzado por los procedimientos de
BAG y de PAAF percutaneos, para la determinacion de cada tipo de estudio molecular en

concreto.

Adicionalmente en los casos de rebiopsias de lesiones tumorales conocidas, con finalidad de
analisis molecular, de novo o para valoracion de aparicion de resistencias a los tratamientos

implementados, las tasas de éxito con técnica BAG han sido sobresalientes (94,4%).

7. Uso de la Fluoroscopia TC frente al TC convencional

Otro de los objetivos secundarios de nuestro estudio ha sido comparar las posibles diferencias
en cuanto al rendimiento diagnostico de los procedimientos guiados por fluoroscopia TC
frente a aquellos dirigidos por TC convencional en el grupo de lesiones
intrapulmonares. Dado que los casos realizados con técnica PAAF guiados por fluoroscopia
TC Unicamente suponian 17 de un total de 120 (10,8%), siendo por ello poco representativos,
esta investigacion se ha planteado exclusivamente para los procedimientos ejecutados

mediante técnica BAG.

Los procedimientos de BAG de lesiones intrapulmonares dirigidas por fluoroscopia TC

ascendieron a 197 casos (64,2% de todos los casos ejecutados por BAG). Por su parte, los
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estudios de BAG de lesiones intrapulmonares ejecutados mediante TC convencional sumaron

110, representando un total del 35,8% de todas las BAG de lesiones intrapulmonares.

Al igual que en el anélisis de inferencia realizado para comparar el rendimiento diagnostico

de las técnicas de BAG y de PAAF, expuesto anteriormente en el punto 2 de este apartado de

resultados, el planteamiento de este analisis comparativo entre los procedimientos guiados

por fluoroscopia TC y por TC convencional, se ha orientado desde 3 enfoques diagndsticos

posibles:

1) La capacidad de los procedimientos para obtener muestras validas (evaluables)

para emitir un diagnéstico anatomopatologico (“Enfoque diagnostico 17).

2) El rendimiento diagnostico de ambos abordajes para realizar una adecuada

diferenciacion entre lesiones benignas y malignas (“Enfoque diagndstico 2”)

3) El rendimiento diagndstico de la fluoroscopia TC y la TC convencional para

obtener un adecuado diagnostico definitivo y un consiguiente manejo terapéutico

(“Enfoque diagndstico 37, éxito con intencion diagndstica y de tratamiento).

Los resultados de estos andlisis inferenciales comparativos para ambos tipos de abordajes, se

reflejan en la siguiente tabla:

ESPECIFICA (ENFOQUE 3)
(% casos vdlidos de los realizados)

BAG FLUOROSCOPIATC | TC CONVENCIONAL p-
value
N2 TOTAL DE CASOS 197 (64,2%) 110 (35,8%)
(% casos de lesiones intrapulmonares)
VALIDEZ MUESTRA (ENFOQUE 1) 190 (96,44%) 98 (89,09%) 0.02
(% casos vdlidos de los realizados)
VALIDEZ BENIGNO / MALIGNO 178 (90,35%) 90 (81,81%) 0.048
(ENFOQUE 2)
(% casos vdlidos de los realizados)
VALIDEZ TIPIFICACION AP 176 (89,34%) 87 (79,09%) 0.022

Tabla 14: Rendimiento diagndstico comparativo de los procedimientos de BAG de lesiones

intrapulmonares guiados por fluoroscopia TC o por TC convencional, segun los tres

enfoques diagnosticos planteados.
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Se puede comprobar con estos datos, la ostensible mejoria de los resultados cuando el
procedimiento de BAG ha sido dirigido mediante fluoroscopia TC, para todos los enfoques
diagnosticos propuestos, alcanzando diferencias estadisticamente significativas en todos
ellos.

8. Procedimientos de BAG y PAAF realizados sobre las mismas

lesiones

Como ultimo objetivo secundario de nuestro estudio, se ha valorado si existian diferencias en
el rendimiento diagndstico de la técnica de BAG y PAAF cuando dichos procedimientos
fueron realizados sobre las mismas lesiones diana. Para establecer dicha comparacién, se
ha empleado el enfoque diagnostico mas exigente de los planteados (“Enfoque diagnéstico
3”), referente a la capacidad de ambas técnicas para obtener un diagndstico definitivamente
valido para la adecuada tipificacion diagnostica y el pertinente manejo terapéutico. La
ejecucion de ambas técnicas sobre una misma lesién diana, pudo ocurrir en dos escenarios

diferentes:

1) Cuando se ambos procedimientos se realizaron en dos tiempos distintos: es
decir, inicialmente se realizé una de las técnicas (BAG o PAAF) y
posteriormente, usualmente ante un resultado insuficiente, inadecuado o
considerado como un “éxito parcial con necesidad de repeticion del
procedimiento”, se decidio realizar una nueva toma de muestra percutanea con
la técnica alternativa (2° procedimiento: BAG en caso de PAAF inicial o
PAAF en caso de BAG inicial).

2) Cuando ambos procedimientos se realizaron simultaneamente (en el mismo

acto) sobre la misma lesion diana.

En nuestra muestra hubo un total de 39 casos que cumplieron esta condicion de haberse
realizado un procedimiento de BAG y de PAAF sobre la misma lesion objeto de estudio.
Ademas de estos 39 casos, uno de ellos fue sometido a dos procedimientos de BAG y a uno
de PAAF, por tanto, se constituye un grupo de 40 BAG y de 39 PAAF. De estos 40 casos de
BAG totales, en 29 casos se alcanzé un éexito diagnostico (72,5%), mientras que en 11 casos
no se obtuvo un resultado satisfactorio (27,5%). Por su parte, de los 39 casos totales de
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PAAF, en 17 de ellos se alcanzé un éxito diagnostico (43,6%) y en 22 de ellos no se

consiguid un resultado exitoso (56,4%). El analisis de contingencia calculado a partir de estos

resultados globales depar6 una p de 0.017, demostrando la existencia de diferencias

significativas entre ambas técnicas favorables a la técnica BAG.

Cuando se desglosan estos casos segun la simultaneidad / sincronismo en la realizacion de

ambos procedimientos de BAG y PAAF sobre las mismas lesiones objeto de estudio, los

resultados obtenidos fueron los siguientes:

1)

2)

Cuando la ejecucién de los procedimientos fue simultanea, es decir, se llevaron

a cabo en el mismo acto por parte del radiélogo sobre la misma lesion diana, los
procedimientos de BAG alcanzaron un éxito diagndstico en el 73,7% de las
ocasiones (n=14/19). Por su parte, en este escenario las intervenciones practicadas
por PAAF depararon un resultado diagndstico exitoso en el 47,4% de los casos
(n=9/19). El andlisis de contingencia realizado con estos datos depar6 una p de
0,018.

Cuando los procedimientos fueron realizados sobre las mismas lesiones

diana, pero en dos momentos distintos (habitualmente por fracaso diagnostico

del primero de los procedimientos ejecutados, debido a muestra insuficiente,
inadecuada, o con resultado de “éxito parcial con necesidad de repeticion del
proceso™), los datos obtenidos fueron los siguientes. En el caso de la técnica BAG
como segundo procedimiento diagnostico, se alcanzo un éxito diagndstico en el
71,4% de los casos (n=15/21). Mientas que en los casos de uso de la técnica
PAAF como segundo procedimiento diagnostico, se consiguié un 40% de éxito
diagndstico (n=8/20). En esta situacion el analisis de contingencia realizado con

estos datos depar6 una p de 0,09.

En el grafico mostrado a continuacidn, se sintetizan visualmente las diferencias alcanzadas

entre ambos tipos de técnicas en estas circunstancias (sobre las mismas lesiones diana).
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Exitos diagndsticos en procedimientos de BAG y
PAAF sobre las mismas lesiones
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Figura 65: Comparativa del rendimiento diagndstico de los procedimientos de BAG y PAAF
cuando fueron realizados sobre las mismas lesiones diana (de manera simultanea o en
diferentes tiempos), segun el enfoque diagndstico de validez definitiva para establecer el

diagndstico y tratamiento.

Queda asi reflejado que, en las circunstancias en las que las dos técnicas (BAG y PAAF)
fueron ejecutadas sobre las mismas lesiones diana, la técnica BAG alcanz6 una mayor
tasa de resultados diagnosticos exitosos que la PAAF, con significacion estadistica. Esta
tendencia a la supremacia de la BAG se objetivé en los dos escenarios posibles: cuando

ambos procedimientos fueron practicados simultdneamente en el mismo acto radiolégico, o

bien cuando se ejecutd la técnica como segundo procedimiento en un momento posterior tras

un primer resultado insatisfactorio con la otra técnica (por muestra insuficiente, inadecuada, o
por una caracterizacion parcial de la lesion que requiere de un segundo proceso diagndstico

de obtencion de muestra).
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DISCUSION

1. Preambulo

Las técnicas empleadas para la obtencidén de muestras de lesiones toracicas (PAAF /
BAG) a partir de punciones percutaneas guiadas por exploraciones radioldgicas (TC,
fluoroscopia TC o ecografia) tienen un papel destacado en tres escenarios clinicos

concretos:

1) Manejo y diagndstico del nédulo pulmonar (usualmente el nédulo pulmonar

indeterminado con una considerable probabilidad de malignidad):

diferenciacion de benignidad vs malignidad, caracterizacion
anatomopatoldgica (y microbioldgica, cuando procediese).

2) Diagnostico y estadificacion del cdncer de pulmon: tipificacion

anatomopatologica, realizacion de estudios moleculares (basales y de
resistencia a los tratamientos implementados, cuando procedan).
3) Diagndstico de lesiones toracicas extrapulmonares: mediastinicas, pleurales

y de la pared torécica.

2. Consideraciones iniciales

En base a estos escenarios planteados con frecuencia en la practica clinica habitual, surgen
las siguientes consideraciones al respecto de la utilidad de las técnicas de obtencién de
muestras de lesiones toracicas intra y extrapulmonares guiadas mediante exploraciones
radiologicas. Detallemos a continuacién, la problemaética en cada uno de estos escenarios

clinicos para conocer el marco donde ubicar nuestros resultados.

2.1. Nodulos pulmonares

El uso cada vez mayor del TC en la préctica clinica habitual, inherentemente conlleva una
deteccidn creciente de nddulos pulmonares, que deben ser manejados en la asistencia clinica

y hospitalaria. En series de casos reportados, aproximadamente un 15% de los estudios de TC
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realizados detectan incidentalmente la presencia de nodulos pulmonares. En esta situacion, la
incidencia del cancer de pulmén es del 1 al 2%. Por su parte, en los programas de deteccion
precoz de cancer de pulmon por TC (“CT screening for lung cancer”), implementados con
mayor asiduidad en los planes de prevencion sanitaria en diferentes comunidades y paises, la
proporcidn de identificacion de NP asciende a alrededor del 24% (4). No obstante, incluso en
esta “poblacion seleccionada de alto riesgo para cancer de pulmon”, inicamente el 5% de los

NP detectados representaran un cancer de pulmon (28).

Para el radidlogo, el término “noddulo pulmonar” puede representar no mas que un mero
descriptor, con una definicion aparentemente bien conocida, la cual realmente poco revela
acerca de la naturaleza histologica del “nddulo”, ni de las implicaciones clinicas del
hallazgo* (17). No obstante, para el clinico receptor de la informacion y, mas importante adn,
para nuestro paciente, el término ndédulo pulmonar inmediatamente es interpretado como “una
bandera roja”, pues su simple presencia alerta, asumiéndose como una lesion que puede ser o
puede llegar a ser un cancer de pulmon. Comprensiblemente, su notificacién es percibida
como una amenaza causando una sustancial ansiedad y angustia. Por los datos anteriormente
referidos, el radidlogo es consciente de que la probabilidad real de que el nédulo pulmonar
pueda representar un cancer de pulmon es relativamente baja, de hecho, en base a dichos
estudios, se puede afirmar que mas del 95% de los nédulos pulmonares detectados en
exploraciones de TC no suponen ni supondran canceres de pulmaén. Nuestros pacientes, sin
embargo, casi nunca son conocedores de estos datos, e incluso adn si los conociesen, con

gran probabilidad no estarian reconfortados por ellos.

Estas circunstancias generan por ello un dilema asistencial, pues la gran mayoria de estos
nodulos pulmonares representan patologias benignas, donde no cabria considerar actuaciones
invasivas para nuestros pacientes. Sin embargo, un porcentaje de estos nddulos pulmonares
seran la manifestacion inicial de un cancer de pulmén, sobre los cuales cabe actuar lo antes

posible.

*Definicion de nodulo pulmonar segun el glosario terminolégico de la Sociedad Fleischner: “Una
opacidad de morfologia redondeada o irregular, bien o mal definida, con un diametro inferior a 3
cm” (13, Hansell Glosario 2008).
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Para ayudar a los clinicos y radiologos en esta toma de decisiones se han elaborado diferentes
guias de practica clinica, en permanente actualizacion, que pretenden homogenizar la
estrategia de manejo de los nédulos pulmonares detectados de forma incidental. Estas guias
pivotan sobre la informacion proporcionada por los estudios de TC, técnica que se erige
como la exploracion principal en lo que respecta al manejo de los NP. En ocasiones, la
informacion del TC es suficiente para certificar el origen benigno de los nédulos pulmonares.
En el resto de casos, estos NP quedaran incluidos en la categoria de nédulos pulmonares
indeterminados. Como se ha explicado en el apartado de introduccién, para una correcta
valoracion, el estudio de TC requiere de una técnica de adquisicion adecuada que permita un
analisis meticuloso del nddulo en cuestion, en cuanto a su tamafio, morfologia, delimitacion

de sus méargenes y densidad.

Estas guias, para establecer sus recomendaciones de manejo, toman como punto de partida
principal el tamafio de los nddulos pulmonares indeterminados. No obstante, en sus Gltimas
actualizaciones estas normativas coinciden en otorgar una mayor relevancia a la probabilidad
de malignidad asociada a las caracteristicas morforradioldgicas del nédulo y a la presencia de
otros factores de riesgo del paciente. De forma pragmatica, el manejo de los nédulos
pulmonares indeterminados propuesto por estas guias de practica clinica esta basado en la

probabilidad de que correspondan a un cancer:

e Dado el bajo riesgo de cancer asociado a los nddulos pulmonares < de 6 mm,

estimado como < del 1% segun las Gltimas recomendaciones de la Fleischner Society,
las de mayor divulgacion (21), éstos no requieren de seguimientos evolutivos ni de

otras actitudes. La normativa de la BTS baja este umbral de no actuacion a los NP de
tamafio < de 5 mm (18).

e Por su parte, en los nddulos pulmonares de entre 5 (0 6) mm y 8 mm de diametro, se

establece la recomendacion de realizacion de controles evolutivos con TC toracico
de baja dosis, ya que en este grupo las series han notificado una probabilidad de
malignidad menor del 2,5%.

e Enlos nddulos pulmonares indeterminados > de 8 mm, las diferentes guias

recomiendan establecer la “probabilidad de malignidad” (PM) de dichos NP, lo
cual, con diferentes matices y estrategias segin la normativa en cuestion, puede

establecerse por medio de modelos cualitativos (en base al juicio clinico) o mediante

modelos predictivos cuantitativos. Independientemente del modelo escogido para ello,
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como conducta general en estos ndédulos pulmonares indeterminados > de 8 mm las
guias de practica clinica recomiendan:
1) Cuando la PM del NP sea baja (< 5-10%b): realizar seguimiento radioldgico

mediante estudios seriados de TC de baja dosis de radiacion.

2) Cuando la PM del NP sea intermedia (5-10% hasta 65-70%):
= considerar estudio complementario de PET o PET — TC, cuyos

resultados arrojaran una nueva PM, que determinara la conducta
posterior:

v Seguimiento por TC: si la nueva PM estimada es < del 10%

v Biopsia guiada por imagen: si la nueva PM estimada es entre
el 10% vy el 70%

v Escision quirurgica: si la nueva PM estimada es > del 70%,
con finalidad diagnostica y de tratamiento. En los pacientes no
aptos a la cirugia o la biopsia, se pueden proponer opciones de
tratamiento curativo no quirdrgico.

= De manera alternativa (fundamentalmente si no existe facil
disponibilidad del PET):

v" Proceder directamente con biopsia guiada por imagen.

3) Cuando la PM del NP sea alta (> del 65-70%b): se recomienda realizar
directamente escision quirargica del NP (biopsia quirargica escisional con o
sin cirugia ampliada), obviando la realizacion de PET / PET — TC, pues en
estos pacientes con una alta probabilidad de malignidad pre-test, un resultado
negativo de dicha prueba no excluiria malignidad de forma fiable (34). En los
pacientes no aptos a la cirugia o la biopsia, se pueden proponer opciones de

tratamiento curativo no quirdrgico.

Estas pautas generales de actuacion quedan supeditadas y matizadas por las preferencias del

paciente (una vez adecuadamente informado de las posibles alternativas), por sus

comorbilidades y su reserva cardiopulmonar, asi como por la disponibilidad de las diferentes

técnicas en el medio hospitalario concreto.
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Como se ha referido previamente en la introduccidn, estas recomendaciones de manejo se
ajustan a los nédulos pulmonares sélidos, existiendo ciertas modificaciones en los casos de

nodulos pulmonares subsolidos por sus particularidades.

De esta breve exposicion se advierte, el rol fundamental que en el manejo de los nédulos
pulmonares desempefian las técnicas de toma de muestra guiadas por imagen,
constituyendo la opcion de eleccion en los casos de NP con una intermedia probabilidad
de malignidad (10-70%b). Adicionalmente, estas técnicas adquieren protagonismo en los NP
indeterminados en seguimiento en los que se establece una tasa de crecimiento sospechosa de
malignidad, en aquellos casos en los que el paciente prefiere una prueba de malignidad previa
a la cirugia (fundamentalmente por alto riesgo quirdrgico), asi como en los que se sospecha

de un diagndstico benigno que requiere de un tratamiento especifico.

2.2.  Cancer de pulmon

Otro escenario clinico, también subsidiario de biopsias percutaneas guiadas por la imagen, es
aquel caso donde a pesar de ser clara la sospecha de malignidad de las lesiones pulmonares
(usualmente manifestadas como nédulos pulmonares o masas), es preciso conocer el subtipo
histoldgico de la neoplasia o bien es necesario establecer su correcta estadificacion, para
poder pautar el tratamiento oncoldgico especifico indicado.

El cancer de pulmon representa un problema sanitario de primer orden, constituyendo de
forma global el tipo de cancer con mayor incidencia (13%). Asimismo, supone la primera
causa de mortalidad por cancer en el mundo occidental (19%) (1). Esto se debe, entre otros
factores, a que la enfermedad se detecta frecuentemente en un estadio avanzado, no siendo
resecable al diagndstico al menos en el 70% de los casos (2,3). En estas circunstancias se
hace precisa una adecuada tipificacion anatomopatoldgica a partir de pequefias muestras
obtenidas por técnicas diagndsticas, que posibiliten un adecuado tratamiento especifico segun
el tipo de tumor.

Destacar, asimismo, que el 80% de todos los casos de canceres de pulmon diagnosticados
representan tipos de cancer pulmon de células no pequefias (CPCNP). En estos CPCNP se
dispone actualmente de terapias dirigidas a alteraciones moleculares, incluida la

inmunoterapia, que ofrecen excelentes resultados de respuesta y de periodos libres de
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progresion. Por este motivo, es esencial identificar a los pacientes que potencialmente pueden

beneficiarse de estos tratamientos.

En este sentido, con el advenimiento de las nuevas terapias oncoldgicas “dirigidas”, el
estudio de las mutaciones moleculares ha constituido en los Ultimos afios una revolucion en
cuanto a los requerimientos exigidos a las biopsias pulmonares. Estas terapias personalizadas,
obligan a la obtencidn de muestras validas para el estudio de dichos test moleculares, no sélo
en los nuevos diagndsticos obtenidos, sino también para determinar la posible aparicion (en
las neoplasias ya diagnosticadas) de mutaciones de resistencia a los tratamientos iniciados

que determinan progresiones de enfermedad tumoral (rebiopsias).

En este contexto clinico del diagnostico y estadificacion del cancer de pulmon, la
obtencion de pequefias muestras mediante técnicas de puncidn percutanea transtoracica
dirigidas por TC, fluoroscopia TC o ecografia de lesiones pulmonares, permite realizar en
estas muestras estudios de caracterizacion anatomopatoldgica, de inmunohistoquimia y

adicionalmente estudios moleculares en los casos indicados.

En los servicios de radiodiagndstico, las biopsias guiadas por imagen pueden ser
monitorizadas por TC, por fluoroscopia TC y en ocasiones por ecografia (acceso
limitado a las lesiones de localizacion periférica en contacto con la superficie pleural o con la
pared toracica). Como se ha explicado, para ello pueden emplearse o bien técnicas de
Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) que permiten un examen citoldgico, o bien
técnicas de Biopsia con Aguja Gruesa (BAG) que posibilitan la obtencion de un espécimen
para su estudio histologico. Las diferencias en el rendimiento diagnostico de ambos
procedimientos de obtencidn de muestras toracicas percutaneas son aun inciertas y
controvertidas en los estudios publicados, estando influenciadas no s6lo por heterogeneidades
en lo que respecta a la metodologia del uso de la técnica de PAAF y BAG, sino también por

los objetivos de éxito diagndstico persequidos: mera diferenciacion entre lesiones benignas y

malignas, adecuado diagndstico especifico anatomopatoldgico, éxito atendiendo al principio
de “intencion de diagnostico y tratamiento” (definido por la utilidad del resultado obtenido
del procedimiento para poder instaurar el tratamiento oportuno, en el contexto del momento
de su obtencidn), etc. En este sentido, un reciente metaanalisis (107), concluye que, aunque
en lo que respecta a la diferenciacidn entre lesiones benignas y malignas las diferencias en la
precision diagndstica entre ambas técnicas no son concluyentes, la literatura actual esta

afectada por sesgos de publicacion que impiden obtener conclusiones confiables, enfatizando
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en la necesidad de desarrollar més estudios y mejor desarrollados metodolégicamente, con

una mayor homogenizacion en términos de muestras y tipo de técnicas empleadas.

Adicionalmente, entre los objetivos de nuestra investigacion, se incluye evaluar la influencia
que los diferentes factores sociodemogréaficos y clinicos del paciente, las diferentes
caracteristicas de los ndédulos / masas pulmonares y los diversos factores dependientes de los
procedimientos realizados, tienen sobre la obtencidn de fracasos diagnésticos con ambas
técnicas. El conocimiento de dichos factores (asociados a los fracasos diagnosticos),
permitird una éptima seleccion de los pacientes candidatos a dichos procedimientos. Su
conocimiento previo, por una parte, podria optimizar la toma de decisiones inicialmente,
indicando la realizacion de otras exploraciones diagndsticas alternativas a la biopsia en los
casos de presencia de dichos factores asociados a fracasos diagnosticos. Por otra parte, en
determinados casos su conocimiento previo podria permitir su correccién, para incrementar el
rendimiento diagndstico de estos procedimientos de biopsia. Asimismo, la identificacion y
consideracion de la presencia de estos factores tras un procedimiento “no diagnostico”, sera
relevante para la asuncion de los diagndésticos obtenidos, influenciando en la probabilidad

post-test de malignidad de la lesion.

Dado que los dos condicionantes principales en la eleccion de un procedimiento diagndstico
son el rendimiento diagnostico y la seguridad del mismo, el presente estudio evalUa,
asimismo, la frecuencia de aparicion y la gravedad de las complicaciones acaecidas con

ambas técnicas.

Resulta por ello de notaria importancia, conocer cuales son los factores clinicos y
sociodemogréaficos dependientes de los pacientes, los factores dependientes de la lesion
objeto de biopsia, y aquellos dependientes de los procedimientos desarrollados o de los
resultados obtenidos, que se asocian con una mayor tasa de aparicion de complicaciones.
Ello permitira tenerlos en consideracion en el planteamiento diagndstico inicial, para la
adecuada indicacion del procedimiento diagndéstico. Por otra parte, en ciertas ocasiones, su
conocimiento posibilitara su modificacion o evitacién cuando fuese posible, en aras a

incrementar la seguridad de la técnica de biopsia.

2.3. Lesiones toracicas extrapulmonares

Por Gltimo, en estas consideraciones introductorias a la discusion de los resultados, cabe

resefiar que la mayoria de estudios reportados en la literatura cientifica han centrado su
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interés Unicamente en las biopsias transtoracicas de los nddulos y masas pulmonares. Es por
ello, que estas publicaciones no reflejan de forma justa y apropiada la préactica clinica diaria
habitual de los radi6logos toracicos, en la cual, mas alla de los nddulos y masas pulmonares,
un amplio espectro de lesiones toracicas extrapulmonares (mediastinicas, pleurales y de
pared toracica) son acometidas mediante procedimientos de PAAF o BAG percutaneos
guiados por técnicas de imagen, con la finalidad de establecer su diagnostico
anatomopatoldgico (y en ocasiones microbiol6gico). Esta circunstancia se ha tenido en
consideracion al abordar los planteamientos diagnosticos de nuestra investigacion.

3. Capacidad diagnostica

Para el diagndstico de las lesiones pulmonares y toracicas en los servicios de
radiodiagnostico de muchos centros hospitalarios se desarrollan ambas técnicas de obtencion
de muestras (PAAF y BAG) con muy buenos resultados diagndsticos. La eleccion de la
técnica fundamentalmente se basa en la experiencia de ambos especialistas (radidlogos y
patélogos), el contexto clinico de las lesiones, su accesibilidad, localizacién y relacion con
estructuras “sensibles” potencialmente dafiables, y el tamafio de las mismas. En los ultimos
afios, las muestras obtenidas de lesiones pulmonares son sometidas a estudios
inmunohistoquimicos (IHQ) de rutina que permiten distinguir entre carcinomas primarios y
metastasicos. Ademas, en el caso de los clasificados como metastésicos las técnicas de IHQ
ayudan a identificar el origen neoplasico primario, y en los casos clasificados como
neoplasias primarias pulmonares permiten una tipificacion especifica de las mismas. Mas
recientemente, de forma progresiva, se ha afiadido la exigencia de la determinacion de
andlisis moleculares en estas muestras. Si bien a dia de hoy no existe una recomendacion
oficial sobre cudl es la mejor técnica a emplear en el diagnostico de las lesiones toracicas, 10s
recientes avances en tratamientos de quimioterapias especificas y en las nuevas terapias
dirigidas del cancer de pulmon, asi como la creciente necesidad de realizar diagnosticos
prequirargicos especificos de los subtipos histopatologicos y analisis moleculares, han
llevado al requerimiento progresivo de obtencion de muestras con mayor cantidad de tejido.
Siguiendo esta linea argumental, una encuesta desarrollada entre los miembros de la Sociedad
Toracica de Radiologia americana (Society of Thoracic Radiology, STR) en 2015, revel6 un
cambio de tendencia en la praxis de los radidlogos encuestados en los ultimos afios. De este

modo, en la anterior encuesta realizada a sus miembros en el afio 2005, tan sélo el 27% de los
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radidlogos encuestados manifestaba preferir la realizacion de procedimientos de BAG
comparado con el 73% que preferia realizar procedimientos de PAAF para las lesiones
pulmonares. No obstante, en la tltima encuesta de la STR del afio 2015, el 85% de los
radiodlogos admitia ejecutar los procedimientos de biopsia transtoracica mediante biopsia con
aguja gruesa (BAG), de forma exclusiva o en combinacién con PAAF, en oposicién a sélo un
15% de los cuales que preferia la realizacion exclusiva de procedimientos de puncion

aspiracion con aguja fina (PAAF) en su préctica clinica habitual (108).

Conocer y comparar el rendimiento diagndstico en el estudio de las lesiones torécicas intra'y
extrapulmonares con las técnicas de PAAF y BAG percutaneas guiadas por exploraciones de
imagen en un servicio de radiodiagnoéstico, ha constituido uno de los objetivos fundamentales

de nuestro trabajo.

3.1. Rendimiento diagnostico de las técnicas de BAG y PAAF en

funcion del “enfoque diagnostico”

Los indicadores de capacidad diagnéstica pueden ser evaluados de diferentes maneras en
funcion de los objetivos pretendidos (y una vez calculados, pueden ser confrontados con el
proposito de comparar ambas técnicas). En este sentido, en nuestra investigacion, se han

desarrollado 4 objetivos de capacidad o rendimiento diagndstico, de menos a mas

“ambiCiosos 0 exigentes”, en base a la informacion diagndstica proporcionada por las

técnicas de biopsia:

A) Capacidad de los procedimientos para obtener muestras validas para poder
emitir un diagndstico anatomopatologico (“enfoque diagnéstico 1”):

e Hace referencia a la diferencia entre ambas técnicas para la obtencion de
muestras evaluables (suficientes y técnicamente validas) para emitir un
diagnostico histolégico. Contrariamente a estas muestras validas, estarian los
“fracasos de muestra”, asi catalogados por tratarse de especimenes de calidad
y/o cantidad “insuficientes” 0 por tratarse de muestras finalmente “no
obtenidas” (por ejemplo, por aparicion de alguna complicacion durante el

proceso de obtencion que obliga a abortarlo).
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B) Capacidad de ambos procedimientos para diferenciar correctamente lesiones
benignas y malignas (“enfoque diagnostico 2”):

e Este es el objetivo principal de la mayoria de las publicaciones reportadas
hasta la fecha. Objetivo mas exigente que el anterior, pero no completo.

C) Capacidad diagndstica de ambos procedimientos para obtener un diagnostico
especifico definitivo, atendiendo al “principio de intencion de diagnostico y
tratamiento” (“enfoque diagndstico 3):

e Hace referencia a la utilidad y aceptacion por parte del clinico del resultado
obtenido del procedimiento como “resultado exitoso definitivo”, el cual
permite instaurar directamente el tratamiento oportuno.

e Se trata, por tanto, de la tipificacion del subtipo histoldgico concreto, con toda
la informacion necesaria para que el clinico adopte la conducta terapéutica
definitiva en base a su resultado, sin precisar de nuevas tomas histoldgicas
adicionales. Con los avances cientificos referidos, en funcion del momento de
obtencion de la muestra, el conocimiento de los estudios moleculares podia
constituir o no un requerimiento diagndstico (dictaminado por el oncdlogo).
Indudablemente, se trata del objetivo diagnostico mas exigente y completo.

D) Capacidad diagnostica de ambas técnicas atendiendo a la clasificacion de sus
resultados en una escala ordinal de éxito o fracaso (“enfoque diagnostico 4”):

e El ultimo enfoque diagnostico referido (“de intencion de diagnostico y
tratamiento”) constituye sin duda, el mas complejo de calcular, e iddneamente

se beneficia de clasificar los resultados obtenidos en varias categorias

ordinales de éxito o fracaso. Estas categorias vendran establecidas en funcion

de la capacidad de los procedimientos para obtener toda la informacion que de
ellos se pretendia cuando fueron solicitados (consultar en el apartado de
material y métodos la descripcion de estas categorias ordinales de éxito /
fracaso diagnostico).

Desafortunadamente, este enfoque “realista”, basado en la utilidad definitiva en la
practica clinica de los resultados de las técnicas de biopsia realizadas (“planteamientos
diagnosticos 3 y 4”), apenas ha sido explorado por las publicaciones revisadas, las cuales
limitan sus objetivos diagndsticos a la obtencion de muestras evaluables
anatomopatol6gicamente o a la correcta diferenciacion entre lesiones benignas y malignas

(“enfoques diagnosticos 1y 2”). Excepcionalmente, alguna publicacion contempla el
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diagnostico “especifico” histologico de las lesiones, como un objetivo en la evaluacion
diagnostica de ambas técnicas. Desarrollar este planteamiento diagnéstico “practico y real”
para conocer la verdadera utilidad clinica de los procedimientos de biopsia transtoréacica
mediante PAAF y BAG, ha constituido una de las principales motivaciones para la

realizacion de nuestra investigacion.

Cuando comparamos los resultados de nuestro estudio con los previamente reportados,
debemos por tanto conocer si el objetivo diagnostico que estamos comparando es o no el
mismo (a que considera cada estudio como “caso verdadero positivo” o “caso verdadero
negativo”, “éxito” o “fracaso”), en aras a poder establecer una comparacion justa y realista.
Desafortunadamente, en bastantes publicaciones esta informacién no esta suficiente ni

claramente explicada o argumentada, dejando lugar a la duda.

En lineas generales, los errores diagndésticos de los procedimientos de biopsia pueden
dividirse en falsos negativos, falsos positivos y en resultados “no evaluables”. A este
respecto, otra cuestion de suma importancia es la que hace referencia a como son
manejados y considerados estos resultados “no evaluables” (es decir, los fracasos de las
muestras recogidas, por tratarse de muestras insuficientes, o muestras finalmente no
obtenidas por incidencias o complicaciones acaecidas durante la realizacién de los procesos).
Cuando una biopsia depara una muestra no evaluable debido a un espécimen insuficiente o no
obtenido, la incertidumbre sobre el diagnéstico de la lesidn permanece sin resolver, y un
procedimiento médico adicional es requerido para confirmar el diagnoéstico. Por ello, los
resultados no evaluables deberian ser considerados como fallos diagndsticos (fracasos),
independientemente de si el diagndstico final fuese benigno o maligno. Sin embargo, muchos
de los estudios revisados no siguen esta conducta, de modo que los datos de sensibilidad y
especificidad de los procedimientos de biopsia estan sobreestimados en base a los resultados
publicados de los mismos. De hecho, son varios los articulos previos que en su analisis de
rendimiento diagnostico excluyen a los resultados no evaluables, ofreciendo por ello un
“enfoque reduccionista y manipulado” (109-111), mientras que otros estudios incluyen a los
resultados no evaluables directamente como resultados negativos (para malignidad) (68).
Desafortunadamente, algunas otras publicaciones ni siquiera mencionan cOmo manejan y
catalogan a estos resultados no evaluables cuando calculan sus rendimientos diagnésticos
(112,113).
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En base a los resultados de nuestro estudio, los procedimientos ejecutados mediante
técnica BAG con guia de TC, fluoroscopia TC o ecografia, sobre lesiones toracicas (tanto en
el grupo global de lesiones intra y extrapulmonares, como en el grupo especifico de lesiones
exclusivamente intrapulmonares), alcanzaron unas tasas de éxito diagndstico
considerablemente mayores que las obtenidas mediante técnica PAAF. Este mayor
rendimiento diagnostico de los procedimientos de BAG frente a los de PAAF fue identificado

para los cuatro enfoques diagndsticos planteados en nuestra investigacion.

De este modo, en cuanto a la capacidad diagndstica para obtener muestras evaluables
(enfoque diagnostico 1), en el caso del grupo global de todas las lesiones se alcanzo6 un éxito
con la técnica BAG del 93,4% frente a un éxito del 90,6% con la técnica PAAF. En el caso
del grupo especifico de lesiones intrapulmonares, la BAG obtuvo un éxito del 93,8% frente a
un éxito del 90,8% con la PAAF.

En cuanto a la capacidad diagndstica de ambas técnicas para diferenciar adecuadamente
las lesiones benignas de las malignas (enfoque diagnostico 2), en el grupo global de
lesiones intra y extrapulmonares se alcanzd un éxito diagndstico en el 87,6% de las BAG
frente a un éxito diagndstico en el 81,2% de las PAAF (si se incluyen las muestras no
evaluables como fracasos diagnosticos). Estas tasas de éxito obviamente mejoraron en ambas
técnicas con la exclusion de las muestras con material insuficiente, abordaje “reduccionista”
planteado por numerosas publicaciones previas (con un éxito diagnéstico con BAG del
93,8% vs del 89,7% con PAAF). El rendimiento diagndstico en el grupo especifico de
lesiones intrapulmonares, asimismo, ha sido superior con la técnica BAG, con cifras de éxito
diagnostico similares en ambas técnicas a las obtenidas en el grupo global de lesiones. Los
principales pardmetros estadisticos de capacidad diagndstica en ambos grupos de lesiones,
ponen de manifiesto la supremacia en este planteamiento diagnostico (diferenciacién de

benignidad versus malignidad) de la técnica BAG sobre la técnica PAAF:

e Grupo global de lesiones (BAG vs PAAF): sensibilidad (93% vs 88%), especificidad
(100% vs 100%), VPP (100% vs 100%), VPN (69% vs 56%), razén de verisimilitud
negativa (0,07 vs 0,12), exactitud diagnostica (94% vs 90%).

e Grupo especifico de lesiones intrapulmonares (BAG vs PAAF): sensibilidad (92% vs
87%), especificidad (100% vs 100%), VPP (100% vs 100%), VPN (67% vs 56%),

razon de verisimilitud negativa (0,08 vs 0,13), exactitud diagnoéstica (93% vs 89%).
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Por su parte, en cuanto al tercero y mas ambicioso de los enfoques diagnosticos evaluados,
referente a la capacidad de tipificacion “con intencion diagnostica y de manejo
terapéutico” (enfoque diagnostico 3), también los procedimientos de BAG obtienen
mejores tasas de éxito frente a los realizados por PAAF, tanto en el grupo global de todas las
lesiones (86,1% de éxitos diagnosticos con BAG versus 71,9% de éxitos con PAAF), como
en el grupo especifico de lesiones intrapulmonares (85,7% de éxitos diagndsticos con BAG
versus 73,3% de éxitos con PAAF). Cabe destacar que con este planteamiento diagndstico se

alcanzd una diferencia que resulto estadisticamente significativa entre ambas técnicas.

Cuando clasificamos los resultados alcanzados por ambas técnicas en diferentes categorias
ordinales mas especificas y detalladas de éxito o fracaso, que permitan una mejor asuncion
de la probabilidad post-test de los resultados obtenidos, se encuentra evidencia
estadisticamente significativa también favorable para los procedimientos de BAG frente a los
de PAAF en ambos grupos de lesiones (OR de 3,11 con una p < 0,001 en el grupo global de

lesiones, y OR de 2,96 con una p < 0,001 en el grupo de lesiones intrapulmonares).

Nuestros resultados estan en consonancia con los reportados por publicaciones previas para
cada uno de los planteamientos diagnosticos evaluados. En lo referente a la primera premisa
diagnostica consistente en la idoneidad y aptitud de las muestras extraidas para obtener
un diagndstico anatomopatologico (enfoque diagndstico 1), Guimaraes et al (114), en su
trabajo comparativo de ambos procedimientos para el diagnostico de las lesiones pulmonares,
notificd un 84% de muestras validas para su estudio anatomopatoldgico en los
procedimientos efectuados por PAAF, frente a un 96,9% de muestras evaluables en los
procedimientos dirigidos por BAG. En esta misma linea de aptitud diagndstica, Lee
comunicé un 91,1% de procedimientos de PAAF con muestras evaluables, frente a un 98,7%
con exploraciones conducidas por BAG (115). Igualmente, Sangha y colaboradores (116)
también reportaron un mayor porcentaje de muestras validas para su estudio
anatomopatologico en las exploraciones dirigidas por BAG que en las realizadas por PAAF
(90,6% frente a 79% respectivamente). Nuestros resultados confirman la supremacia de los
procedimientos de BAG para este objetivo diagnostico, en la misma linea que las

publicaciones reportadas.

En lo respectivo a la capacidad de ambas técnicas para diagnosticar y diferenciar
adecuadamente patologia benigna de patologia maligna (enfoque diagndstico 2), la
Sociedad Torécica Britanica (BTS), en sus ultimas guias de manejo del nédulo pulmonar de
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2015, evalua retrospectivamente 11 series de casos publicados de PAAF y BAG
transtoracicas de lesiones pulmonares (18). A pesar de las heterogeneidades existentes entre
estas series en cuanto a los criterios de inclusion, tamafio de los nédulos pulmonares
analizados, empleo de diferentes agujas de puncidn, presencia o ausencia de
anatomopatdlogo en la sala de TC en los casos de PAAF, etc; las guias britanicas estiman que
los datos agrupados ofrecen una evaluacion general del rendimiento de la biopsia percutanea
en la préactica clinica (en términos globales, sin diferenciar entre PAAF y BAG) para la
correcta diferenciacion de patologias benignas y malignas, que depara una sensibilidad global
del 90,7% (de entre el 77% y el 97% segun las series individuales), una especificidad del
93,9% (de entre 72% y el 100% segun las publicaciones), un valor predictivo positivo (VPP)
del 97,4%, un valor predictivo negativo (VPN) del 79,9% y una razon de verosimilitud
negativa (LR negativa) del 0,10. Cuando se desglosa la informacion atendiendo a la técnica
realizada (PAAF versus BAG), resultan de especial interés dos metaanalisis publicados que
siguen este mismo planteamiento diagnostico de correcta diferenciacion de lesiones benignas
y malignas. El primero de ellos, de Yao y colaboradores (117), estima mejores resultados con
los procedimientos de BAG que con los de PAAF, notificando para los casos de BAG una
sensibilidad del 85,7% - 97,4%, frente a una sensibilidad para los casos de PAAF del 81,3% -
90,8%; una especificidad para las técnicas de BAG del 88,6% - 100% Yy para las
exploraciones de PAAF del 75,4% - 100%; una exactitud diagndstica del 89% - 96,9% para
laBAG y del 79,7% - 91,8% para la PAAF. El segundo de estos metaandlisis conducidos por
Zhang (107), que valora los resultados de 21 estudios, comunica unos valores agrupados para
el conjunto de procedimientos de BAG frente al grupo de procedimientos de PAAF, que se
resume de la siguiente forma respectivamente: sensibilidad del 95% (grupo BAG) y del 90%
(grupo PAAF), especificidad del 99% (BAG) y del 99% (PAAF), y una razén de
verosimilitud negativa (LR negativa) del 0,06 y del 0,14 para procedimientos de BAG y
PAAF respectivamente. Para este supuesto diagndstico, los resultados de nuestra
investigacion siguen esta misma linea, evidenciando mejores porcentajes en todos los

parametros estadisticos en las exploraciones conducidas por BAG.

Del mismo modo, en lo referente a la obtencidén de muestras validas para tipificar las
lesiones con “intencion de diagnéstico y tratamiento” (enfoque diagnostico 3), los
escasos estudios que anteriormente han abordado este exigente planteamiento, han indicado
una tasa de éxito diagndstico del 72,4% para el conjunto global de procedimientos de PAAF

y BAG de lesiones intrapulmonares (por tanto, un 27,6% de resultados no diagnosticos)
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(115). Cuando estos resultados se estratificaron segun la técnica empleada, en aquellos
obtenidos por BAG también se identifico una mayor tasa de éxito diagndstico alcanzandose
un 77,6% (75,6% con agujas de 20G y un 83,2% con agujas de 18G), mientras que en los
procedimientos llevados a cabo mediante técnica PAAF (agujas 22G), el porcentaje de
resultados diagndésticos obtenidos fue sensiblemente menor (del 65,6%). Por su parte,
Guimaraes et al (114), en su analisis comparativo entre ambas técnicas para el caso de
lesiones intrapulmonares, reporta un porcentaje de resultados diagnosticos especificos del
85,6% mediante BAG, frente a un 68,2% de resultados con diagnostico especifico en los
casos realizados por PAAF. Cabe resefiar, que en este estudio no se toma en consideracion
como requisito diagnostico los resultados de los andlisis moleculares, pues no fueron
practicados en el momento del estudio. Como se observa, los resultados de nuestra
investigacion estan en consonancia con los de estas dos publicaciones, si bien en nuestro caso
los mejoran sensiblemente por alcanzar un éxito con este enfoque diagndstico con la técnica
BAG del 86,1% y del 85,7% y con la técnica PAAF del 71,9% y del 73,3% (para el grupo
conjunto de lesiones intra y extrapulmonares, y para el grupo exclusivo de lesiones
intrapulmonares, respectivamente). Esta superioridad alcanza significacion estadistica, como
asi demuestra la razon de probabilidades (BAG con un OR de 3,11 con una p < 0,001 en el
grupo global de lesiones, y BAG con un OR de 2,96 con una p < 0,001 en el grupo de
lesiones intrapulmonares). En otra publicacion, circunscrita al diagnostico de las lesiones
intrapulmonares en pacientes con enfermedades hematoldgicas, pero con el mismo
planteamiento diagndstico (118), un 66% de las intervenciones depararon un resultado
diagnostico exitoso con el conjunto global de ambas técnicas (34% de fracasos diagndsticos).
De nuevo, las tasas de éxito diagnostico en el grupo de procedimientos dirigidos por BAG fue
ostensiblemente mejor que en el grupo de procedimientos dirigidos por PAAF (87% versus
55%). Por dltimo, en el previamente citado metaanalisis conducido por Yao y colaboradores
(117), en su planteamiento diagnéstico orientado a caracterizar las lesiones de acuerdo a un
diagndstico especifico (definido por los autores como la “capacidad para identificar el subtipo
histologico de las lesiones malignas o el diagnostico especifico benigno™), los procedimientos
guiados por PAAF y los guiados por BAG alcanzaron respectivamente unos rangos de
sensibilidad de entre el 56,3% - 86,5% (PAAF) y del 56,5% - 88,7% (BAG), unos rangos de
especificidad de entre el 6,7% - 57,1% (PAAF) y del 52,4% - 100% (BAG), y una exactitud
diagnostica de entre el 40,4% - 81,2% (PAAF) frente al 66,7% - 93,2% (BAG). Como los
propios autores de este metaanalisis refieren, los resultados derivados del mismo son

limitados e inconsistentes, pues los estudios tomados en consideracion difieren
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considerablemente en términos del disefio del estudio, la poblacion escogida, los tamafios y
caracteristicas de las lesiones analizadas, los métodos de guiado empleados y el exacto
procedimiento técnico ejecutado. Estas diferencias complican y limitan la interpretacion y
comparacion de los resultados reportados. Asi mismo, este metaandlisis no incluye las
determinaciones moleculares en sus valoraciones de resultados, circunstancia si advertida y

analizada en nuestra investigacion en los casos con dicha indicacion requerida.

3.2. Factores relacionados con los fracasos diagnésticos

Tal y como hemos referido anteriormente, las biopsias transtoracicas (PAAF y BAG) guiadas
por técnicas de imagen de lesiones toracicas pulmonares y extrapulmonares, constituyen una
exploracion con un alto rendimiento diagnostico, que aun no estando exenta de
complicaciones, permite obtener un diagndstico tisular fiable de estas lesiones de forma
segura. En el caso de los nddulos pulmonares se erige como la herramienta de 12 eleccion en
el diagnostico de aquellos nddulos pulmonares de intermedia probabilidad de malignidad. Sin
embargo, existe la posibilidad de obtener resultados anatomopatoldgicos no diagndsticos,
circunstancia que se ha reportado en un porcentaje mayor del 20%, lo cual resulta un dilema
para el manejo asistencial en cuestion (119). Los fracasos diagndsticos pueden ser
clasificados a su vez en resultados falsos negativos, resultados falsos positivos y resultados
no evaluables (“fracasos de muestra” debido a muestras insuficientes o no obtenidas). Desde
el punto de vista de la préactica clinica y asistencial, los procedimientos de biopsia que ofrecen
un diagndstico especifico que posibilita directamente al clinico pautar el tratamiento
pertinente, son considerados como procedimientos diagnosticos (exitosos). Contrariamente,
los procedimientos que no arrojan un diagnostico especifico, suficiente para tomar una
decision terapéutica (sin necesidad de nuevas tomas histoldgicas), son considerados como
procedimientos no diagndsticos (fracasos). Atendiendo a este principio de “intencion
diagnostica y de tratamiento”, en nuestra investigacion, en el grupo que incluye a todas las
lesiones toracicas (intra y extrapulmonares) se obtuvieron resultados no diagnosticos en el
13,1% de las BAG y en el 28,1% de las PAAF. Por su parte, en la muestra que incluia al
grupo especifico de lesiones exclusivamente intrapulmonares (excluyendo los escasos casos
de guia ecografica), los procedimientos con resultado de fracaso diagnostico fueron del 14,3
% con la técnica BAG y del 26,7% con la técnica PAAF. En un reciente estudio conducido

por Lee y colaboradores orientado con este mismo planteamiento clinico (115), los resultados
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no diagndsticos totales de los procedimientos de PAAF y BAG sobre lesiones pulmonares,
ocurrieron en un 27,6% de los casos. Destacar que dicho estudio no tuvo en consideracion la
posibilidad de la determinacion de estudios moleculares, exigencia si considerada en nuestra

investigacion, cuando fue requerida.

Como es razonable, la identificacion de los factores que se relacionan con la obtencién de
resultados no diagndsticos (fracasos), resulta de suma importancia, pues su identificacion
permitira tenerlos en consideracién, por una parte, para valorar la posible indicacion de otros
procedimientos diagnosticos alternativos, y por otra parte para su evitacion o modificacion
cuando fuese posible en la ejecucion de futuros procedimientos. Adicionalmente, su
presencia tendra repercusion en la asuncién de los resultados obtenidos, por ejemplo, a la

hora de asumir resultados negativos para malignidad.

En nuestra investigacion, las variables asociadas con la aparicion de dichos fracasos

diagnosticos en las exploraciones de biopsia pulmonar (PAAF o BAG) dirigidas por TC o
fluoroscopia TC de lesiones pulmonares, han sido: la utilizacion de agujas que no fueran
del calibre 18G y la mayor distancia de las lesiones a la piel. En primer lugar, el uso de
agujas de menor calibre que las de 18G (es decir, 20G o 22G) constituye por si mismo un
factor asociado a la mayor tasa de resultados no diagndsticos, lo cual no seria de extrafiar por
aportar muestras de menor tamafio, con menos celularidad y menor preservacion
arquitectural. Implicitamente, esto se traduce en la identificacion de la técnica de PAAF
como un factor asociado a la obtencién de fracasos diagnosticos, pues exclusivamente los
procedimientos de PAAF se realizan con agujas de calibre 22G. Por su parte, los
procedimientos de BAG se realizaron mayoritariamente con agujas 18G (80,4% de los casos)
y excepcionalmente con agujas 20G (19,4% de los casos, y s6lo un procedimiento con aguja
16G). Esto concuerda con los datos obtenidos por otras publicaciones (101, 114,115, 118,
120).

En segundo lugar, la mayor profundidad de las lesiones objeto de puncion, referida como
mayor distancia de las mismas a la piel, constituye asimismo una variable asociada a la
aparicion de fracasos diagnosticos. Esto se explica por la I6gica mayor dificultad técnica
existente para poder alcanzarlas certeramente. Este factor también es reportado por Ohno y

colaboradores en su investigacion (121).
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Estudios anteriores han considerado adicionalmente como factores asociados a la obtencion
de fracasos diagndsticos: las lesiones de menor tamafio (menores de 2 cm), los nddulos
subsolidos, un resultado diagndstico final de patologia benigna, un resultado diagnostico final
de linfoma, la aparicién de complicaciones y la experiencia de los operadores
(68,115,122,123). Con respecto al tamafio de la lesion como factor asociado a los fracasos
diagnosticos, cabe destacar que, si bien la mayor parte de estudios sefialan que a menor
tamario de la lesion existe una mayor probabilidad de obtencién de un resultado no
diagnostico por su implicita mayor dificultad como diana, contrariamente el estudio de
Gelbman y el de Takeshita (123, 109) encuentran un mayor porcentaje de resultados no
diagnosticos en las lesiones de mayor tamafio. Esta circunstancia, muy probablemente esté en
relacion con errores en el muestreo, por tratarse de lesiones con amplias zonas de necrosis 0

escasa celularidad.

Interesantemente, como acabamos de exponer, otras publicaciones han identificado a los
nodulos subsdlidos como causantes de mayores tasas de fracasos diagndsticos de las técnicas
de BAG y PAAF. De este modo, dado que la utilidad de las biopsias transtoracicas en los
nodulos pulmonares subsolidos es menor, esta circunstancia unida a la mayor probabilidad de
malignidad pre-test de estas lesiones, hace que la tendencia en su manejo diagnostico sea la

reseccion quirargica de estos nodulos (obviando la biopsia previa).

A destacar que, estos dos factores relacionados con una mayor tasa de fracasos diagnosticos
referidos en otros trabajos (es decir, el menor tamafio de las lesiones y los nddulos
subsolidos), en nuestra investigacion han sido identificados como factores relacionados
con la aparicion de complicaciones. Es de entender que la aparicion de complicaciones se
asocie a una mayor tasa de fracasos diagndsticos, pues su aparicion durante el procedimiento
obliga frecuentemente a abortarlos sin obtencion de muestras validas. En este sentido, por

tanto, nuestro estudio apoyaria estas mismas conclusiones.

La eficacia de los procedimientos de biopsia para el diagnoéstico de las lesiones
pulmonares benignas es menor comparativamente que para el diagndstico de las
lesiones malignas. Asi en el estudio de Lee y colaboradores (115), en los pacientes con un
resultado diagndstico final benigno, la biopsia transtoracica inicial (PAAF o BAG) guiada
por TC fue no diagnostica en un 72,9%, mientras que, cuando el resultado diagnostico final
resulto ser maligno, la biopsia transtoracica inicial guiada por TC tan solo fue no diagnostica

en un 14,4% de los casos. Por su parte y en esta misma linea, el rendimiento diagndstico en
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las lesiones sospechosas de causa infecciosa se ha mostrado como relativamente bajo,
aproximadamente del 27% segun series (119). En nuestro estudio, aunque los porcentajes de
éxito diagndstico alcanzados en las lesiones benignas fueron sensiblemente mejores que los
reportados en otras series publicadas; se aprecio también esta misma tendencia, existiendo
una notable diferencia en el rendimiento diagndstico entre las lesiones con resultado AP
definitivo benigno frente a aquellas con resultado AP definitivo maligno. De hecho, en
nuestro trabajo, este diferente rendimiento diagnostico en funcion de la naturaleza benigna o
maligna de las lesiones pulmonares fue especialmente relevante en los procedimientos
ejecutados por PAAF. Asi, en las exploraciones dirigidas por técnica PAAF de lesiones con
resultado definitivo de benignidad la tasa de éxitos diagnosticos fue del 64,7%, mientras que
en los casos de lesiones con resultado definitivo de malignidad la tasa de éxitos diagndsticos
fue del 74,8%, (p=0,57), atendiendo al enfoque de “intencion de diagnostico y tratamiento”.
En cambio, esta diferencia en el rendimiento diagnostico no fue evidente con la técnica BAG,
con la cual en las lesiones benignas se obtuvo una tasa de éxitos diagnosticos del 88,1%,
siendo en las lesiones malignas la tasa de éxito del 85,3%. Observamos que en las lesiones
benignas el éxito diagndstico fue ostensiblemente mayor con la técnica BAG que con la
técnica PAAF (88,1% vs 64,7%). Adicionalmente, atendiendo a este planteamiento
diagnostico en el grupo de lesiones intrapulmonares, de entre todos los resultados no
diagndsticos el 85,5% de ellos correspondieron finalmente a lesiones malignas, mientras que
el 14,5% fueron definitivamente lesiones benignas (tomando los datos conjuntos de todos los
procedimientos de PAAF y de BAG), lo cual es justificable por el significativo mayor
numero de lesiones malignas analizadas en la muestra. Ahora bien, interesantemente, cuando
analizamos estos resultados no diagnosticos separados por grupos segun el tipo de técnica
realizada (PAAF o0 BAG), se observa que en los procedimientos ejecutados por técnica PAAF
la proporcion de fracasos diagnosticos que finalmente resultaron ser lesiones benignas fue
mayor que en el grupo de procedimientos realizados mediante BAG (18,75% versus 11,36%

respectivamente, p= 0,57).

Estos datos de nuestra investigacion, en la misma linea que en otras publicaciones, apoyan la
relacion de la variable “lesion de naturaleza benigna” como factor asociado a la obtencion de
fracasos diagndsticos (fundamentalmente con el uso de la técnica PAAF), lo cual conduciria a
la siguiente recomendacion: cuando la probabilidad pre-test de obtener un resultado benigno
de una lesion pulmonar sea alta, es decir, en los casos de sospecha pre-test de patologia

benigna, sera especialmente apropiado emplear agujas de mayor calibre (técnica BAG y
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no PAAF) para su estudio, por su mayor rendimiento en el diagnostico de las lesiones de

naturaleza benigna.

Cabe también destacar, que en nuestro trabajo no se obtuvo ningin diagnostico de lesion
linfoproliferativa (linfoma) en los procedimientos dirigidos por PAAF de lesiones intra ni
extrapulmonares, diagnostico si reportado por los procedimientos ejecutados por técnica
BAG (hasta en un 22% de las lesiones extrapulmonares y en un 2% de las de asiento
intrapulmonar). Estos datos estdn en consonancia con los de otros autores que identifican el
diagnostico final de linfoma como un factor de riesgo para la obtencion de fracasos
diagnosticos, hecho especialmente notable en los casos de técnica PAAF (120, 122). Por ello,
existiria recomendacion de emplear la técnica BAG en el estudio de las lesiones

sospechosas de tener un origen linfomatoso.

La obtencidn de resultados de biopsia no diagndsticos con frecuencia plantea un dilema
clinico, constituyendo un escenario en el que el manejo posterior del paciente queda en
muchas ocasiones pendiente de aclarar y consensuar. Como hemos visto, existe una variedad
de factores especificos dependientes del paciente, de la lesion objeto de estudio, de la técnica
empleada y del resultado final del procedimiento, que influyen en la probabilidad de obtener

un resultado no diagndéstico. De forma dptima, estos factores asociados a la obtencidn de

resultados no diagndsticos, al iqual que los factores asociados a la aparicion de

complicaciones, deberian tenerse en consideracion desde el momento inicial del

planteamiento de la estrategia diagndstica de los nédulos pulmonares sospechosos de

malignidad (y del resto de lesiones toréacicas evaluables). Asi, por ejemplo, si el clinico y el
radiélogo fuesen conocedores de enfrentarse a un caso con una alta probabilidad de obtencién
de un resultado no diagnostico con la técnica de biopsia percutanea, y que ademas conllevase
un alto riesgo para la aparicion de complicaciones, seria preferible en tal caso que
propusiesen la realizacion de un procedimiento diagnostico alternativo o bien pautasen un

seguimiento evolutivo de dicho nddulo con controles seriados de TC.

Por otra parte, la clasificacion de los resultados no diagndsticos en diferentes subcategorias

ordinales mas granulares y detalladas, puede ser de utilidad para la prediccion posterior del
resultado definitivo de benignidad o malignidad. De este modo, podemos encontrarnos ante
diferentes categorias de resultados “no diagnodsticos™: 1) lesiones cuyo diagnostico
anatomopatologico sea concluyente pero no se hayan podido realizar los pertinentes estudios

moleculares, 2) lesiones con un resultado concluyente de malignidad, pero con una AP no
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suficientemente especificada, 3) lesiones con un resultado de benignidad pero con una AP
inespecifica o no suficientemente especificada, 4) lesiones con una muestra insuficiente para
hacer un diagndstico (0 muestras finalmente no obtenidas). Esta subclasificacion de los
posibles resultados “no diagndsticos” de los procedimientos ejecutados, ayuda a predecir la
probabilidad post-test de malignidad de los mismos. Como con cualquier test diagndstico,
la probabilidad post-test de malignidad de un resultado “negativo para malignidad”
(obtenido por una PAAF o0 BAG guiada por TC, fluoroscopia TC o ecografia), dependera de
la probabilidad pre-test de malignidad de la lesion y de la razon de verosimilitud
negativa del test diagndstico empleado en cuestion (likelihood ratio, LR). El grado de
influencia que la probabilidad pre-test de malignidad de la lesion en particular tiene sobre
la probabilidad post-test de malignidad, se muestra en la figura 66. En ella se observa que, si
la probabilidad pre-test de la lesion fuese alta (por ejemplo, del 90%), a pesar de obtener un
resultado “negativo para malignidad”, existiria todavia un 50% de posibilidades de que el
resultado definitivo fuera maligno. Sin embargo, si la probabilidad pre-test de cancer de la
lesion fuese solo del 50%, entonces tras un resultado de biopsia “negativo para malignidad”,

la probabilidad de malignidad post-test seria tan s6lo de un 10% aproximadamente.
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Figura 66: Efecto que un resultado “negativo para malignidad” obtenido mediante un
procedimiento de biopsia guiada por TC / fluoroscopia TC (CTgBx), tiene sobre la
probabilidad de que el nédulo pulmonar sea definitivamente maligno, segun su probablidad
pre-test de malignidad (es decir, probabilidad post-test de malignidad de una lesion con
resultado “negativo para malignidad” segun la probabilidad pre-test de malignidad del

nodulo biopsiado).

Cortesia de Callister ME et al. The British Thoracic Society guidelines on the investigation

and management of pulmonary nodules. Thorax. 2015;70: iil1-ii54.

La razon de verosimilitud de la prueba diagndstica refleja la capacidad del test
diagndstico para cambiar una probabilidad pre-test a una nueva probabilidad post-test a tenor
de sus resultados. De este modo, un LR negativo < de 0,1 y/o un LR positivo > de 10, indican
un cambio relevante en la probabilidad pre-test, lo cual implicitamente determinara con alta
certeza un cambio en la conducta clinica tras el resultado del test diagnostico aplicado. En
nuestra investigacion, la técnica BAG ha alcanzado una razon de verosimilitud negativa (LR)
excelente en cuanto a la determinacion de benignidad vs malignidad de las lesiones (LR
negativa de 0,07 en el grupo global de lesiones y de 0,08 en las lesiones exclusivamente
intrapulmonares). Por su parte, la técnica PAAF si bien ha deparado valores de LR negativa
cercanos a 0,1 para este mismo objetivo, éstos son peores (LR negativa de 0,12 y de 0,13

respectivamente).
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Enlazando con lo anterior, cuando se obtenga un resultado inicialmente no diagndstico (ej.:
por muestra insuficiente, por ser un resultado benigno pero inespecifico, por ser sospechoso
de malignidad por atipia celular, etc), el procedimiento deberia ser revisado para buscar la
posible presencia de alguno de los factores de fracaso diagndstico referidos. En el manejo
posterior de las lesiones con un resultado “no diagndéstico” tras un procedimiento de
biopsia, debera considerarse tanto la probabilidad pre-test de malignidad como la
probabilidad post-test tras el procedimiento ejecutado, para asi determinar la mejor
opcion de manejo seguin cada caso. Estas conductas de manejo posterior, habitualmente

pueden consistir en una repeticion del procedimiento de biopsia guiada por imagen, una
repeticion de la biopsia por otro medio diagndstico (fibrobroncoscopia, EBUS, etc), la
realizacion de una biopsia quirargica escisional, el abordaje de otra lesion accesible a biopsia,
o el control evolutivo de la lesién mediante realizacion de TC seriados (habitualmente hasta
completar 2 afios de estabilidad en el seguimiento). En este sentido, cabe destacar los datos
obtenidos por Fontaine-Delaruelle que en su publicacion orientada al conocimiento del valor
clinico de los resultados negativos / no diagndsticos (definidos como aquellos “resultados sin
diagndstico especifico y/o con insuficiente material para su estudio”), reportd un porcentaje
del 15% de dichos resultados “negativos” (no diagndsticos), lo cual suponia un valor
predictivo negativo del 51%. De este 15% de resultados no diagnosticos, el 49% finalmente
resultaron ser canceres. Interesantemente, cuando se realizé una segunda biopsia de la misma
lesion (circunstancia practicada en el 11,8% de los casos), se consiguié obtener un 95% de

resultados finalmente diagnosticos sin incrementar las tasas de complicaciones (68).

Por otra parte, cabe sefialar que la obtencion de un resultado maligno con los
procedimientos de PAAF y BAG ofrece una alta fiabilidad para el clinico y el radiélogo,

hasta el punto de que en nuestro estudio no se obtuvo ningun resultado falso positivo para

malignidad, alcanzando por ello unos excelentes porcentajes de especificidad y de valor
predictivo positivo (especificidad del 100% y VPP del 100%, para ambas técnicas), con una
extraordinaria razén de verosimilitud positiva para malignidad (LR positiva > 10, tendente a
infinito) con ambas técnicas. Esta apreciacion de nuestro estudio refrenda los datos hasta la
fecha publicados, que estiman una tasa extremadamente baja de resultados falsos positivos
para malignidad con los procedimientos de PAAF y BAG de lesiones pulmonares (de entre el
0,0%y el 0,2%) (123).
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3.3.  Repeticion de procedimientos

En los casos en los que sobre una misma lesion diana se realizaron procedimientos de
PAAF y de BAG, los procedimientos de BAG obtuvieron mejores resultados que los de
PAAF, alcanzando diferencias estadisticamente significativas cuando se consideraron

globalmente. Como se ha comentado, a este respecto existieron dos escenarios posibles. En

primer lugar, y atendiendo a un enfoque de capacidad diagnéstica segun el principio de
“intencion diagnostica y de tratamiento” (el mas exigente de los calculados), en los casos de
realizacion simultanea de ambos procedimientos (PAAF y BAG), aquellos ejecutados por
BAG resultaron ser diagnosticos (exitosos) en el 73,7% de los casos, mientras que los
procedimientos de PAAF fueron diagndsticos en el 47,4% de los casos. Por otra parte,
cuando las técnicas transtoracicas de PAAF y BAG se ejecutaron sobre las mismas lesiones
objeto de estudio, pero en diferentes momentos (no sincronicas), es decir, como segundo
procedimiento tras un primer intento “fallido con la otra técnica (por haber deparado una
muestra insuficiente, inadecuada o con un resultado de “éxito parcial con necesidad de
repeticion del procedimiento diagndstico”), del mismo modo, aquellos procedimientos
ejecutados con técnica BAG obtuvieron una mayor tasa de éxitos diagnosticos (71,4%) frente

a los obtenidos con técnica PAAF (40%) en estas circunstancias.

Se puede concluir por tanto que, en los casos de lesiones biopsiadas mediante ambas
técnicas (PAAF y BAG), ya fuese de forma sincrénica, o en diferentes tiempos tras un
primer intento fallido no diagndstico, los procedimientos de BAG alcanzaron mayores
tasas de resultados diagnosticos (éxitos) que los ejecutados mediante PAAF. Estos datos

ponen de manifiesto el valor adicional de los procedimientos de BAG sobre los de PAAF.

4. Seguridad

Las biopsias transtoracicas percutaneas de lesiones pulmonares guiadas por TC, constituyen
un procedimiento ampliamente aceptado por la comunidad cientifica. Las complicaciones de
dichos procedimientos pueden ser clasificadas atendiendo a las recomendaciones de la
Sociedad de Radiologia Intervencionista (SIR, del anglosajon Society of Interventional

Radiology) en complicaciones menores y mayores (124). Las complicaciones menores

consisten en neumotdrax sin necesidad de intervencion, hemorragia pulmonar y hemoptisis
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transitoria. Por su parte, las complicaciones mayores hacen referencia a los neumotdrax que

requieren insercion de tubo de drenaje toracico u hospitalizacion no prevista, las hemoptisis
que requieren de terapia especifica u hospitalizacion, los hemotdrax, los embolismos aéreos,
las siembras tumorales a través del tracto de la aguja y las muertes.

4.1. Tasa de complicaciones

Si bien la tasa de complicaciones reportadas varia considerablemente en funcién de las
publicaciones, todas ellas coinciden en sefialar el neumotorax como la complicacion mas
frecuente. La tasa de incidencia de neumotdrax con estos procedimientos presenta valores
que oscilan ampliamente entre el 6,5% y el 69%, si atendemos al estudio retrospectivo de 11
publicaciones representativas escogidas por la normativa de la BTS (18). Atendiendo a las
recomendaciones recogidas en las Guias para la mejora de la calidad de las biopsias
percutaneas elaboradas de forma conjunta por la SIR (Society of Interventional Radiology) y
la ACR (American College of Radiology), basadas en la experiencia y revision de los
resultados de numerosas publicaciones, los valores de incidencia de neumotdrax de estos
procedimientos se sitGan entre el 12% y el 45% (125). En la serie de articulos cientificos
evaluados que constituyen la casuistica ofrecida por ambas normativas (de laBTS y de la
SIR-ACR), esta tasa de aparicién de complicaciones no distingue especificamente entre los
procedimientos transtoracicos acometidos por técnica PAAF y aquellos ejecutados por
técnica BAG.

Los resultados de nuestro estudio se mueven en la linea de estas publicaciones, deparando
una tasa de neumotorax para el conjunto global de lesiones toracicas intra y extrapulmonares
del 24% con técnica BAG y del 38,3% con técnica PAAF. Logicamente, los porcentajes son
ligeramente mas altos en el contexto de lesiones exclusivamente de localizacion
intrapulmonar, con una tasa del 26,7% de neumotorax para la técnica BAG y del 40% para la
técnica PAAF.

De la misma manera, la frecuencia de procedimientos que requieren de la insercién de un
tubo de drenaje toracico para al manejo de dichos neumotdrax acontecidos, varia
notablemente entre un 2,5% y un 32,3% segun las publicaciones (18). Por su parte, las guias

de calidad de la SIR y la ACR mencionadas, recogen una tasa de insercion de tubos de
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drenaje toracicos de entre el 2% y el 15% de los procedimientos. Los resultados de nuestra
investigacion, desglosados por técnica, muestran la necesidad de insercion de drenajes
pleurales en el 9,8% de los procedimientos de BAG y en el 18% de los procedimientos de
PAAF en el global de lesiones torécicas (con porcentajes en BAG del 11,1% y en PAAF del

19,2%, en los casos de lesiones de asiento estrictamente intrapulmonar).

Como se aprecia, la tasa de neumotdrax acontecidos y la consiguiente necesidad de
insercion de catéteres de drenaje torécico para su resolucion, ha sido mayor en los

procedimientos ejecutados por técnica PAAF que en aquellos dirigidos por técnica

BAG. Esta circunstancia podria explicarse por varios motivos: en primer lugar y seguramente
como razon fundamental, por el uso de la técnica coaxial en el caso de las exploraciones
ejecutadas con técnica BAG, lo cual reduce el nimero de punciones realizadas a través de la
superficie pleural, permitiendo la obtencion de maltiples especimenes con una Unica puncién
pleural. En segundo lugar, por el mayor uso de la fluoroscopia TC en los casos de BAG de
nuestra serie, circunstancia que reduce asimismo el nimero de punciones de la superficie
pleural y probablemente reduzca el tiempo de duracion de la exploracion. Por otra parte,
atendiendo a la hipo6tesis planteada por Cox et al en su trabajo (126), los procedimientos
realizados por PAAF requieren de un movimiento final de zig-zagueo “dentro - fuera” de la
punta de la aguja para la obtencién de la muestra, lo cual podria ejercer un mayor efecto
cortante sobre el parénquima pulmonar atravesado, con un consiguiente incremento en el

riesgo de aparicion de neumotorax.

La literatura al respecto demuestra que entre un 89% y un 91% de los neumotorax tras los

procedimientos percutaneos de biopsia / PAAF pulmonar ocurren en la primera hora tras la

realizacion del procedimiento, y que los neumotdrax que requieren de la insercién de un tubo
de drenaje toracico tipicamente también aparecen dentro de la primera hora tras su ejecucion.

Por ello, una praxis adecuada recomienda la realizacién de una radiografia de térax de control

entre la primera y la tercera hora después de la toma de biopsia / PAAF (108). Este proceder

es el que se sigue en nuestra institucion.

Tras el neumotorax, la segunda complicacion mas frecuente de estos procedimientos es la
aparicion de hemorragia pulmonar - hemoptisis. En funcion de las distintas publicaciones y
de las diferentes formas de presentacién de hemorragia recogidas por éstas, se reporta una
tasa de aparicion de entre el 4%y el 27% (71). La hemorragia pulmonar puede manifestarse
de forma leve (solo identificada en el control de TC post-biopsia como una opacidad en
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vidrio deslustrado en el trayecto de la aguja o perilesionalmente), de forma moderada
(manifestada como una hemoptisis < de 30 ml), o bien severa (presentandose como una
hemoptisis masiva o un hemotdrax). En lo respectivo a estas Ultimas formas de presentacion
severa de la hemorragia pulmonar (como hemoptisis masivas y/o hemotorax), que precisan de
hospitalizacidn y/o de medidas terapéuticas especificas, las Guias para la mejora de la calidad
de las biopsias percutaneas de la SIR y la ACR, estiman su tasa de aparicion entre un 0,5% y
un 2%. Los datos de nuestro estudio se ajustan a los valores reportados, con una tasa de
hemoptisis en casos de técnica BAG del 11,8% y del 1,6% con tecnica PAAF. El mayor
calibre de las agujas de BAG y el movimiento de percusion de las mismas (mecanismo de
disparo automatico / semiautomatico), se invocan como las razones para el mayor porcentaje
de casos de hemoptisis. En lo respectivo a la aparicion de hemotorax, destacar que
Unicamente tuvieron lugar en 2 casos de nuestra serie, ambos ejecutados mediante técnica

BAG, suponiendo un 0,6% del total de los procedimientos de BAG.

Otra complicacion mayor, afortunadamente representada con una incidencia muy baja en los
procedimientos de biopsia percutanea, son los embolismos aéreos, que se describen como
casos aislados en la literatura, y que en la serie que evalla la segunda mayor muestra (de
9783 casos), desarrollada por Tomiyama et al (127), ocurrié en tan solo 6 pacientes
(representando el 0,061%), en concordancia con las recomendaciones fijadas por la
normativa de la SIR y ACR previamente referida (0,06-0,07%). Se postulan dos posibles
mecanismos para su aparicion: el primero de ellos, consistiria en la entrada de aire a las venas
pulmonares (cuando la punta de la aguja queda localizada en alguna de ellas) a partir del aire
ambiente exterior, favorecido por una inspiracién profunda que determinaria que la presion
atmosférica superase la presion del sistema venoso pulmonar, accediendo asi el aire ambiente
al interior de las venas pulmonares en forma de embolismo aéreo. El segundo mecanismo
propuesto, seria la aparicion de un pequefio trayecto fistuloso que tendria lugar al atravesar
con la aguja de puncidén una lesién pulmonar cavitada, estableciéndose una comunicacién
directa entre el espacio alveolar y la vena pulmonar adyacente, de modo que al aumentar la
presion del aire alveolar (por aparicion de un acceso tusigeno, por ejemplo) éste pasaria a la
vena pulmonar referida. El embolismo aéreo puede tener potenciales consecuencias fatales,
desde un colapso circulatorio con arritmias por su entrada a la circulacion coronaria, un
embolismo aéreo cerebral con los consiguientes deficits neuroldgicos y status convulsivo, asi
como la propia muerte (128). Para su prevencion, se debe mantener cerrada en todo momento

la aguja introductora con el estilete interno o el propio dedo, y se debe instruir a los pacientes
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a evitar respiraciones profundas y accesos de tos durante la manipulacién. En los casos de
ventilacion mecanica, la respiracion debe ser suspendida durante la manipulacién de la aguja.
Afortunadamente, en nuestro estudio no tuvimos que resefiar ningln evento adverso

correspondiente a un embolismo aéreo con ninguna de las dos técnicas.

La siembra tumoral a lo largo del trayecto de biopsia a la pleura o la pared toracica es una
complicacién extremadamente rara, con una incidencia reportada del 0,0012-0,061% (128).
En los casos de los mesoteliomas pleurales, la incidencia es mayor, alcanzandose cifras del

4%. En nuestra serie, no se reportd ningn caso de siembra tumoral.

Finalmente, la muerte derivada del procedimiento es un hecho excepcional, habiéndose
publicado alguna serie con porcentajes del 0,16% (1 de 610 casos) (129). En nuestra muestra,

no se reportd ningdn éxitus.

Como anteriormente se ha comentado, en la serie de publicaciones recogidas por ambas
normativas (guias de la BTS y guias de la SIR-ACR), la tasa de aparicion de complicaciones

indicada no distingue especificamente entre los procedimientos de obtencion de muestras

percutaneas de lesiones pulmonares realizados con agujas finas (PAAF) de aquellos
acometidos con agujas gruesas (BAG).

Cuando se desglosa por técnica, algunos de los articulos publicados referentes a una serie
hospitalaria de casos, reportan una mayor incidencia de complicaciones para las biopsias
guiadas con agujas gruesas frente a las efectuadas con agujas finas de puncion - aspiracion
(63,70,130). Contrariamente, en sus series otros autores no hallan tales diferencias
(114,116,131,132). Por su parte, Watane y colaboradores, en su articulo basado en el uso
comparativo de ambos procedimientos especificamente en los pacientes con enfermedades
hematoldgicas, concluye que la obtencion de muestras de BAG en pacientes con
enfermedades hematoldgicas resulta en un mayor rendimiento diagnostico sin un incremento
subsiguiente en la tasa de complicaciones (118). Es notoria la aportacion de este trabajo, pues
los pacientes con patologias hematoldgicas estan considerados como de mayor riesgo para los
procedimientos invasivos dada la concomitancia de trombocitopenia, disfuncion plaquetaria,
inmunosupresion, anemia y dependencia transfusional, razones por las cuales el radidlogo

puede a priori ser mas reticente al uso de la aguja gruesa frente a la aguja fina.

Los dos metaanalisis existentes, orientados a la comparacion de ambas técnicas con respecto

a la aparicion de complicaciones, aportan los siguientes resultados. En la revision sistematica
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de 2012 de Yao y colaboradores (117), sobre los articulos publicados que comparaban entre
PAAF y BAG en el diagnostico del cancer de pulmén, concluye que no existen diferencias
significativas en la tasa de complicaciones entre ambas técnicas. Puntualiza, no obstante, que
las diferencias existentes entre los estudios evaluados en cuanto a su disefio, poblacion,
caracteristicas de las lesiones biopsiadas, métodos de guiado y técnica exacta de los
procedimientos ejecutados, complica la interpretacion y comparacion de los datos reportados,
limitando la validez de la revision. Por su parte, el mas reciente metaanalisis de las diferentes
series publicadas conducido por Heerink y colaboradores en 2017 (133), sobre la tasa de
complicaciones de las biopsias pulmonares transtoracicas guiadas por TC con ambos
procedimientos de muestreo, reporta para el global de todas las complicaciones una tasa del
38,8% en los procedimientos de BAG y del 24,0% en los procedimientos de PAAF. Por su
parte, en lo respectivo a las complicaciones mayores calcula una tasa de aparicion del 5,7%
para los procesos de BAG y del 4,4% para los de PAAF. De este modo, concluye que, si bien
las complicaciones menores ocurren mas comunmente en los procedimientos de BAG que en
los de PAAF, en cuanto a las complicaciones mayores la tasa de aparicion es baja y similar en
ambas técnicas de muestreo. En esta misma linea, se mueven otros autores como Ocak y
colaboradores, que, en su estudio comparativo entre ambos procedimientos, clasificando las
complicaciones en menores y mayores de acuerdo a los criterios de la SIR, obtuvieron un
48% y un 63% de complicaciones menores en los casos de PAAF y BAG respectivamente, y
un 10% y un 11% de complicaciones mayores para la PAAF y la BAG (120).

Como hemos visto, en nuestro caso los resultados que hemos obtenido refuerzan la hipétesis
de nuestra investigacion que pretendia concluir que la seguridad de ambas técnicas de biopsia
transtoracica de lesiones pulmonares guiadas por TC es alta y similar entre ellas. De hecho, la
técnica PAAF ha deparado una mayor tasa de complicaciones en nuestra serie que la técnica
BAG (39,1% versus 33%), incluyendo un mayor porcentaje de complicaciones mayores, sin
existir diferencias significativas en el caso de las complicaciones consideradas como

menaores.

4.2. Factores asociados con las complicaciones

El modelo de regresion logistica penalizada desarrollado en nuestra investigacion, para la

identificacion de las variables relacionadas con la aparicion de complicaciones (en los
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procedimientos de PAAF y BAG de las lesiones intrapulmonares), revela las siguientes

variables asociadas con su aparicion: menor tamaiio de la lesion biopsiada, mayor

distancia de la lesion a la piel y a la pleura, pase de cisuras pleurales en la trayectoria de
la biopsia, posicion en decubito lateral del paciente para la realizacion del
procedimiento, acceso (abordaje) antero-lateral sobre el paciente, espacios aéreos
quisticos interpuestos (enfisema, bullas), aspecto del nédulo (subsolido) y presencia de

colas pleurales de la lesion.

De forma robusta, en la literatura, entre los factores méas frecuentemente descritos como
asociados a la aparicion de complicaciones estan el menor tamafio de las lesiones y la mayor
profundidad de las lesiones abordadas (estos dos factores, entre otras publicaciones,
identificados en el metaanalisis de Heerink y colaboradores (133)). Estos resultados
coinciden con los de nuestro estudio, y se justificarian por la intrinseca mayor dificultad
técnica en alcanzar exitosamente las lesiones diana cuando éstas son de pequefio tamafio o se

encuentran a una mayor distancia.

En la misma linea que nuestro trabajo, otras publicaciones identifican el pase de cisuras
pleurales y la presencia de enfisema como factores asociados a la aparicion de
complicaciones, especificamente de neumotérax (69,128). Se entiende que el hecho de
atravesar mas hojas pleurales predispondria a la aparicién de neumotérax, de la misma
manera que lo fomentaria el atravesar espacios aéreos quisticos (enfisema, bullas,

neumatoceles) en la trayectoria de la aguja a la lesién diana.

Inferimos que la mayor tasa de aparicion de complicaciones acontecidas en los casos de
procedimientos ejecutados con el paciente en decuUbito lateral, podria tener su explicacién en
la dificultad que tiene el paciente para mantener la posicion fija, sin movimientos, en dicha
posicion lateral. Como contrapartida, el posicionamiento en declbito supino o prono,
favoreceria la estabilidad e inmovilidad del paciente. El abordaje (acceso) antero-lateral, por
su parte, podria contribuir como dificultad técnica para reproducir una trayectoria con la
angulacion precisa para ser exitosa, probablemente conllevando més reposicionamientos de la
aguja, lo cual podria asimismo suponer mayores tiempos de duracion de la exploracion y

mayor nimero de punciones de la superficie pleural.

No disponemos de una explicacion concreta para la asociacion de los nédulos subsélidos con

las complicaciones, més alla de su relativamente menor tamario. Las colas pleurales asociadas
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a ciertos nédulos, se han asociado con la infiltracion la pleura visceral, lo cual podria explicar

su predisposicion para la aparicion de casos de neumotorax, por el efecto de traccion ejercido.

Los resultados de los anélisis de riesgo reportados en la literatura, en ocasiones, recogen
algun otro factor de riesgo. Una mayor edad (> de 60 afios) y el habito tabaquico, ademas del
enfisema, son referidos por Wiener et al, en la mayor serie de casos de biopsias investigada
(69). Asimismo, los accesos transtoracicos empleando menores angulos pleurales (angulo
entre aguja y superficie pleural) y el nimero de punciones realizadas, han sido identificados
por otras publicaciones como variables de riesgo (134,135). En el caso especifico de las
complicaciones hemorragicas, adicionalmente se ha descrito la hipertensién pulmonar como

una variable de riesgo relacionada (136).

En nuestro estudio, al igual que en el metaanalisis dirigido por Heerink (133), cabe destacar
que no se han encontrado diferencias entre el riesgo de desarrollar complicaciones y el calibre
de la aguja empleada, el nUmero de biopsias realizadas, el uso de la técnica coaxial, ni el uso
de la fluoroscopia TC. El referido metaanalisis, identifica el uso de agujas de mayor calibre
como un factor de riesgo independiente para la aparicion de complicaciones Unicamente en el
subgrupo de procedimientos realizados por punciones aspiraciones con agujas finas (PAAF),
entendiendo por agujas finas aquellas con un calibre > 0 = de 22 gauge (segun la definicién
de la SIR). Sin embargo, esta revision de series no identifica el uso de agujas de mayor
calibre (las empleadas en técnica BAG) como un factor determinante de complicaciones
cuando se compara con la técnica PAAF. En el mismo sentido, de acuerdo a los resultados de
nuestra investigacion, no existe ninguna evidencia de que la técnica BAG se asocie con

una mayor probabilidad de aparicién de complicaciones que la técnica PAAF.

En el caso de nuestro estudio cabe mencionar limitaciones en cuanto a la no investigacion de
ciertas variables potencialmente relacionadas con la aparicion de complicaciones, descritas
por algunas publicaciones. Asi, el posicionamiento post-procedimiento de los pacientes con
el lado del acceso de la biopsia hacia debajo (técnica conocida como “biopsy site down
technique”), no ha sido un factor considerado en nuestro trabajo. La influencia de este
reposicionamiento ha sido motivo de debate (133), pues si bien algunos articulos no han
reportado una disminucién en la aparicién de complicaciones (en cuanto a neumotdrax e
insercion de tubos de drenaje toracicos), otros han demostrado una considerable reduccién en

dichas tasas. O"Neill y colaboradores (137) sugirieron que el factor clave para el éxito de esta
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técnica estriba en realizarla inmediatamente tras el procedimiento de biopsia, en una

maniobra referida como “rapid needle-out patient-rollover”.

La experiencia de los operadores tampoco ha sido evaluada en nuestro estudio, pues se trata
de una variable no recogida en el mismo. Si bien algun autor ha identificado esta variable
como asociada a la posible aparicion de complicaciones tipo neumotérax (70), esta relacion
ha sido s6lo identificada excepcionalmente en la literatura, como asi refrenda el metaanalisis
de Heerink, que no encuentra tal asociacion. En nuestro caso, todos los procedimientos
fueron llevados a cabo por dos radidlogos especialistas de la seccion de radiologia toracica
del Hospital Universitario Doctor Peset, con una experiencia de al menos 12 y 30 afios
respectivamente al comenzar la investigacion, bien por ejecucion directa del procedimiento
por uno de ellos, o bien por participacion activa y supervision de los procedimientos
desarrollados por médicos residentes en formacion del servicio de radiodiagnostico del
hospital.
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Figura 67: Abordaje de procedimiento de biopsia de alto riesgo para desarrollar
complicaciones. Ejecucion de BAG de nddulo pulmonar solido originado en las paredes de
una gran bulla pulmonar en el LSD, que queda en confluencia de cisuras pleurales, en
paciente con enfisema bulloso, con malas pruebas funcionales respiratorias. Se trata a priori
de una exploracion de riesgo para desarrollar complicaciones. Se accede a la lesidn en
decubito supino, evitando atravesar las bullas, zonas de enfisema y las cisuras pleurales, si

bien ello implica un abordaje antero — lateral.

5. Fluoroscopia TC versus TC convencional

Si bien el abordaje por ecografia es apropiado y recomendado para las lesiones con
accesibilidad a dicha técnica (lesiones pulmonares o mediastinicas de situacion periférica que
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contactan con la superficie pleural, o aquellas dependientes de la pared toracica), por su
ausencia de radiacion y la posibilidad de monitorizacion “en tiempo real”, en la mayoria de
los casos este abordaje no resulta posible. En el caso de nuestro estudio cabe resefiar que el
servicio de neumologia del hospital en el transcurso de la investigacion adquirio un ecdgrafo,
de tal modo que, llegado ese momento, el servicio de neumologia se encargod de gestionar las
biopsias de sus pacientes que consideraron accesibles al guiado ecografico, limitando asi su
uso en nuestra muestra. Esto constituiria una limitacion a su evaluacion en nuestra

investigacion.

De este modo, el mayor nimero de procedimientos fue llevado a cabo en nuestra muestra
mediante la guia por técnica de TC. En estas circunstancias, el abordaje por TC puede
realizarse de dos maneras: segun el método convencional de TC (“step and shoot
approach”), en el cual el radi6logo después de cada paso ejecutado hace una comprobacion
del resultado desde fuera de la sala; o bien alternativamente dirigiendo los procedimientos
mediante fluoroscopia TC. Los equipos mas modernos permiten utilizar este abordaje por
fluoroscopia TC, mediante el cual el propio radi6logo controla el transcurso del
procedimiento “en directo” mediante un pedal de escopia incluido en la sala de exploracion,
sin necesidad de tener que entrar y salir de la sala para realizar las comprobaciones oportunas.
El uso de la fluoroscopia TC permite una monitorizacion de la imagen “en tiempo real”
mientras la aguja accede a la lesion diana, lo cual aporta ciertas ventajas. Por una parte,
facilita el acceso a las lesiones especialmente susceptibles a los movimientos respiratorios,
bien sea por escasa colaboracion del paciente por sus circunstancias clinicas y reserva
funcional respiratoria, o bien sea por las caracteristicas y localizacion de las lesiones objeto
de biopsia, fundamentalmente aquellas lesiones situadas en los I6bulos inferiores cercanas al
diafragma. Asimismo, esta capacidad de dirigir y controlar “en vivo” la trayectoria de la
aguja, permite un abordaje mas seguro y eficaz a lesiones de dificil acceso por su localizacién
proxima a estructuras sensibles (como los vasos pulmonares) o en inmediata proximidad a las
costillas (que deben ser “sorteadas”) y a aquellas lesiones de pequefio tamafio.
Adicionalmente, entre las ventajas de la fluoroscopia TC habria que contemplar la reduccion
en el nimero de veces que es atravesada la pleura por la aguja de puncién (“pases pleurales™)
y en general la disminucién en el tiempo de duracion de los procedimientos. Por estos
motivos, varios autores han reportado una menor tasa de complicaciones en los casos de

guiado por fluoroscopia TC (138-140).
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Contrariamente, la desventaja principal de la guia mediante fluoroscopia TC, estriba en la
mayor radiacion a la que potencialmente son sometidos el paciente y el operador. Para
contrarrestar esta exposicion se han desarrollado equipos de TC fluoroscopia que trabajan con
baja dosis de radiacién, como el utilizado en nuestro centro. En nuestro servicio, desde el
momento en que se adquirio el equipo de TC dotado de la funcion de fluoroscopia TC en
enero de 2014 (“Somaton Emotion16” de Siemens Healthineers, equipado con el software
Carevision®) todos los procedimientos tanto de PAAF como de BAG fueron realizados con
dicha técnica de guiado.

En base a los resultados de nuestro estudio, se constata la superioridad en el rendimiento
diagnostico de la técnica BAG cuando los procedimientos fueron dirigidos mediante
fluoroscopia TC frente a aquellos ejecutados mediante TC convencional. Esta mejoria
aportada por la fluoroscopia TC se alcanzo para todos los enfoques diagndsticos propuestos,

mostrando diferencias estadisticamente significativas en todos ellos.

6. Estudios moleculares

Como se ha comentado en la introduccion de este trabajo, la complejidad en el proceso
diagndstico de los canceres de pulmon (especialmente en los CPNCP, que suponen el 80% de
los mismos), se ha ido incrementando progresivamente con los afios. Esto es debido a la
aparicion de nuevas terapias dirigidas que son capaces de bloquear especificamente ciertas
vias de proliferacion celular en CPNCP, eficaces Gnicamente en tumores que expresan
determinadas alteraciones moleculares. Adicionalmente, el advenimiento de los tratamientos
de inmunoterapia, han establecido nuevos requerimientos diagndsticos orientados a
identificar la expresion de PD-L1, que haga subsidiarios de dichos tratamientos a los tumores.
Los procedimientos diagndsticos deben por tanto intentar identificar a los individuos que
presentan dichas mutaciones y que por tanto son subsidiarios de tratamientos personalizados
mas eficaces y que procuran una mayor supervivencia global, con una mayor calidad de vida.
Cabe sefialar que como es de esperar, estas exigencias diagndsticas en nuestras muestras han
ido evolucionando en el tiempo de forma dinamica y progresiva conforme se han ido
produciendo avances cientificos en el desarrollo de estas nuevas terapias especificas. De
modo que, en nuestro trabajo las exigencias diagnosticas de estas determinaciones no siempre

han sido las mismas en funcion del momento temporal de su obtencion, pues estaban sujetas a
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los requerimientos dictaminados por los oncdlogos en cada momento, en base a las
recomendaciones en vigor establecidas por las sociedades cientificas correspondientes en

cada instante.

El hecho de que estos tratamientos especificos personalizados estén indicados en casos de
enfermedad avanzada, donde no hay oportunidad quirdrgica, hace que los patélogos rara vez
dispongan de muestras diagnosticas “generosas” tomadas en la propia pieza quirdrgica, de
modo que usualmente deben establecer dichas determinaciones en las muestras “pequefias”
diagndsticas que se remiten de procedimientos de PAAF y/o BAG (como los realizados en
los servicios de radiodiagnostico). Estas muestras deben, por tanto, permitir obtener no sélo
un diagndstico histolégico, sino que progresivamente con mayor frecuencia también un
estudio molecular (asimismo, cada vez mas completo). Los patélogos, conocedores de la
creciente necesidad clinica de la subclasificacion inmunohistoquimica y molecular del
CNCP, en aras a rentabilizar el material de las muestras pequefias, deben establecer unos
estandares de manejo de las muestras en el laboratorio respecto a las dianas terapéuticas,

priorizando la realizacion de estudios moleculares cuando proceda.

Actualmente la evidencia cientifica permite afirmar que los estudios moleculares en CPNCP
pueden realizarse a partir de cualquier tipo de muestras pequefias, citoldgicas o histoldgicas,
siempre y cuando el material que quede tras el diagnostico histoldgico sea suficiente o haya
sido reservado con anterioridad para dicho fin. No obstante, se recomienda su estudio en
especimenes tisulares histoldgicos, como los obtenidos por punciones diagnosticas de BAG

guiadas por técnicas de imagen (TC, fluoroscopia TC o ecografia) (85).

A pesar de que las muestras de citologia obtenidas por PAAF se consideran especimenes
potencialmente aceptables para los test moleculares, en nuestra préctica clinica encontramos
un porcentaje indeseablemente alto de muestras de PAAF que, si bien permiten obtener un
diagnostico citoldgico, sin embargo, son insuficientes para la obtencion de un estudio
molecular. Esta percepcion nos llevo a incluir este objetivo secundario en nuestra
investigacion, aun siendo conocedores de que como se ha comentado, las exigencias sobre las
muestras han ido variando evolutivamente en funcién del momento de su obtencion. Por ello,
la determinacion de estudios moleculares en las muestras ha sido contextualizada conforme a
la necesidad de su conocimiento en base a su solicitud por parte del onc6logo en cada

momento determinado.
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6.1. Andlisis moleculares para el uso de terapias especificas dirigidas

A efectos de la evaluacion global de los anélisis moleculares (EGFR, ALK y ROS-1),
cuando tenemos en consideracion los procedimientos desarrollados por técnica BAG, en
nuestra serie los estudios moleculares pudieron realizarse en el 95,9% de las muestras (117
casos evaluables de 122 solicitados). Por su parte, en los procedimientos ejecutados por
técnica PAAF, la evaluacion global de los test moleculares fue posible en el 69,2% de los

casos (9 casos validos de 13 solicitados).

Cuando desglosamos los resultados segun la determinacion molecular en concreto para cada
técnica, en lo que respecta a la evaluacion de mutaciones de EGFR en los procedimientos
con técnica BAG éstas fueron validas (evaluables) en el 95% de los casos (114 de 120 casos
solicitados) frente a la validez en el 69,2% de los procedimientos dirigidos por PAAF (9 de
13). En cuanto a la determinacion de los reordenamientos de ALK, con técnica BAG fueron
evaluables en el 94% de los casos (109 de 116 solicitados), frente al 46,2% (6 de 13 casos).

Nuestra experiencia sugiere que en el actual contexto de terapias dirigidas a los CPCNP
avanzados, los procedimientos de BAG son preferibles a los de PAAF para obtener
muestras de tejido validas para la realizacion de las pertinentes determinaciones
moleculares, a pesar de los pocos casos en los que se solicito su realizacion en los
procedimientos de PAAF de nuestra serie. Estos resultados siguen la linea de los publicados
por otros autores, siendo uno de los primeros y mas reconocidos el estudio dirigido por
Schneider y colaboradores que en su trabajo obtuvieron un 67% de muestras validas por
técnica BAG frente a un 46% por técnica PAAF, para las determinaciones de mutaciones de
EGFR y reordenamientos de ALK, si bien estos porcentajes estan referenciados a una
muestra exclusivamente de adenocarcinomas pulmonares (141). Arcila et al fueron capaces
de realizar secuenciaciones de EGFR en el 89% y en el 79% de sus especimenes de BAG y
PAAF respectivamente (142). En otro de los primeros estudios comparativos atendiendo a
este objetivo, disefiado por Ocak et al (120), sorprende la obtencion de resultados claramente
dicotdbmicos con ambas técnicas, pues en su trabajo no fueron capaces de obtener
determinaciones moleculares en ningln caso a partir de muestras de PAAF (en
contraposicion a un 80% de determinaciones validas en biopsias BAG, en este caso del
calibre 14G).
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Aunqgue con variaciones en los resultados publicados, se aprecia como norma general, una
superioridad de la técnica BAG frente a la tecnica PAAF, en cuanto a la determinacion de
estudios moleculares (de EGFR y ALK). Parece que el mayor rendimiento diagndstico de la
técnica BAG, en gran medida estriba en su capacidad para proporcionar muestras mayores,
con mayor celularidad y mejor preservacion tisular. Recientemente, Beck recoge en su serie
un 96% de éxito para la determinacion de andlisis moleculares con agujas de BAG de 20G,
indicando la recomendacion de que se obtengan 4 cilindros de biopsia puesto que la
sensibilidad diagnostica acumulativa se incrementa con el nimero de cilindros obtenidos
(143). Por su parte, Solomon et al (144) compararon los resultados de los analisis
mutacionales de los especimenes obtenidos por BAG con TC con los resultados de los
especimenes obtenidos directamente de biopsias quirdrgicas, encontrando un 89% de
concordancia entre los resultados de los analisis mutacionales de ambos grupos, empleando
para ello una media de 1,8 cilindros extraidos y analizados. En esta linea, el trabajo de Khan
y colaboradores resulta revelador (145), pues en el mismo encontraron que un 25% de los
especimenes citolégicos de sus procedimientos de PAAF guiados por TC no presentaban un
numero suficiente de células como para permitir la ejecucion de tinciones de
inmunohistoquimia, lo cual implicitamente indicaba que al menos como minimo esa cantidad

de especimenes seria también insuficiente para realizar estudios moleculares.

La positividad de muestras con mutaciones de EGFR en nuestra serie de BAG fue del 14% 'y
del 22,2% en la serie de PAAF, datos acordes a los publicados en la literatura (del 20-25%).
En cuanto a los reordenamientos de ALK, en nuestro estudio tan sélo un caso de BAG resulto
ser positivo, lo cual supone un 0,9% de positividad del total de casos evaluables, no
existiendo ninguno positivo en la serie de PAAF. Estos resultados estan por debajo de los
indicados en algunas publicaciones (2-7%) (82).

En el contexto de los estudios moleculares, un escenario particular es el de las rebiopsias.
Las rebiopsias pueden estar justificadas por no haber podido ser determinados dichos estudios
moleculares en procedimientos de extraccion de muestra previos (considerandose necesarios
para la implementacion de un tratamiento en cuestion), o bien por la aparicion de
progresiones tumorales en el curso del tratamiento, que planteen la posibilidad de aparicién

de resistencias adquiridas a los mismos.

En este sentido, las rebiopsias de CPCNP tratados con terapias dirigidas de inhibidores de
tyrosin kinasa EGFR 0 ALK en los cuales se sospecha de la aparicion de resistencias
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moleculares adquiridas a dichos tratamientos, se han establecido progresivamente como una
indicacion en el manejo de los pacientes oncologicos (entre ellas la determinacion de la
mutacioén T790M y la amplificacion del gen MET). Las muestras pequefias de BAG y PAAF
guiadas por técnicas de imagen radioldgicas, actualmente deben ser capaces de ofrecer dicha
informacién mutacional cuando sea requerida, con el objeto de modificar la terapéutica en los

casos de deteccion de dichas resistencias moleculares (85).

En lo respectivo a las rebiopsias, cabe destacar que en nuestra serie se solicitaron 18
exploraciones de BAG sobre lesiones pulmonares con el diagnostico ya establecido de cancer
de pulmon (mediante otras técnicas citoldgicas, que bien pudieron ser PAAF procedentes de
fibrobroncoscopia, PAAF guiadas por TC, o PAAF procedentes de EBUS entre otras), en las
cuales se pretendia conocer el perfil molecular para poder administrar una terapia oncoldgica
especifica dirigida. De estos 18 casos, en 17 (el 94,4%) se pudo obtener con éxito este
analisis molecular requerido. De estos 18 casos de rebiopsia, en 6 de ellos especificamente se
pretendia conocer la posible aparicién de mutaciones adquiridas que justificaran resistencias
al tratamiento con inhibidores de la Tyrosin Kinasa. En el 100% de estos casos, las muestras
de BAG satisficieron dichos requerimientos moleculares.

6.2. Expresion de PD-L1

Para las determinaciones de la expresion de PD-L1, necesarias para la indicacion de los
nuevos y prometedores tratamientos con inmunoterapia en el CPCNP avanzado, las
muestras de histologia han demostrado ser dptimas por su conservacion de la arquitectura
tisular necesaria para dicho fin y por el nmero de células aportadas, motivo por el que son
las preferidas en los ensayos terapéuticos y en la practica clinica. Publicaciones recientes
obtienen una validez de hasta el 96,4% para su evaluacion en especimenes de BAG obtenidos
por biopsia transtoracica por TC de lesiones pulmonares neoplésicas (146). En cambio, la
utilidad de especimenes citoldgicos para la evaluacién de la expresion de PD-L1, cuya
expresion se caracteriza por su distribucion dispersa y heterogénea en el conjunto de las
células tumorales, representa un problema. En una revision de la literatura, sorprende el
escaso numero de articulos en los que se analiza la rentabilidad especifica de la PAAF guiada
por TC para la determinacion de PD-L1 en cancer de pulmén avanzado, pues si bien es cierto
que existen numerosas publicaciones en las que se discute el rendimiento de la citologia para
ello, éstas consideran diferentes tipos de muestras citologicas y de diversa procedencia

(PAAF de lesiones pulmonares obtenidas mediante puncidn transtoracica por TC o mediante
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fibrobroncoscopia con o sin EBUS, PAAF de adenopatias mediastinicas por EBUS e incluso
citologias de liquido pleural), sin desglosar el rendimiento obtenido para cada tipo de

procedimientos de obtencidn de muestra en particular.

En cualquier caso, la validez de las muestras para la ejecucion de analisis moleculares del
tipo que sea sobre ellas, esta directamente relacionada con la mayor cantidad de células
aportadas por las muestras de BAG comparativamente con las de PAAF y en parte con la
mayor preservacion de la arquitectura tisular. Asi, Dadic en su investigacion establecio que el
promedio de células obtenido con las agujas de 21 gauge era > 100, mientras que con las
agujas de 18 gauge el promedio de células era > de 500 (147). En el mismo sentido, el trabajo
de Marchiano y colaboradores mostrd un porcentaje medio de células malignas del 54,6% en
las muestras obtenidas por BAG frente a un 36,9% en las muestras obtenidas por PAAF en
exploraciones guiadas por TC (148).

En esta misma linea, se han comportado los resultados de nuestro estudio en lo que respecta a
la identificacion de la expresion de PD-L1, mostrando la utilidad y supremacia de la
técnica BAG para su determinacion, a pesar de tratarse de un requerimiento introducido
mas recientemente y por ello con un menor nimero de andlisis practicados en nuestra serie.
De este modo, su evaluacién pudo realizarse en el 94,3% de las muestras de BAG en las que
se solicitd (33 de 35 casos), siendo positiva dicha expresion en el 31,3% de los casos. Por su
parte, la técnica PAAF no permitié su determinacion en ninguno de los procedimientos en los
que fue solicitada (si bien, tan s6lo fue investigada en cuatro casos, no pudiendo extraer
conclusiones de esta pequefia muestra citoldgica). Como se ha comentado, la evaluacién de la
expresion de PD-L1 se llevé a cabo mediante técnica de inmunohistoquimia, y su
determinacion se indicé en los casos pertinentes siguiendo las recomendaciones vigentes

segun el momento de la extraccion de las muestras.

7.  Limitaciones y fortalezas

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones que a continuacién sefialamos. En primer
lugar, se trata de un estudio ambispectivo, es decir, con una proporcién de la muestra cuyos
datos se han recogido de forma retrospectiva y otra proporcion recogida de forma
prospectiva. En este sentido, si bien era decision final del radidlogo escoger que técnica
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ejecutar, pudiendo caer por ello en un sesgo de seleccidn por falta de aleatorizacion, cabe
sefialar que como conducta general su eleccion estuvo marcada por un criterio temporal. De
este modo, en un principio se desarrollaban los procedimientos mediante técnica PAAF, y
con la inclusion de la técnica BAG en el catalogo de prestaciones del servicio de
radiodiagnostico, progresivamente se adopto la técnica BAG como practica de primera
eleccion. Esta limitacion se mitiga ademas por el hecho de tratarse de una extensa muestra de
pacientes consecutivos (no seleccionados) y evaluados durante un largo periodo de tiempo (8
afios). En segundo lugar, destacar la continua evolucion temporal de las exigencias
diagnosticas en las muestras obtenidas, derivadas de los avances terapéuticos en el cancer de
pulmon. Estas circunstancias, afiaden requerimientos tisulares para la determinacion de
estudios moleculares, exigencias que se han tenido en consideracion en los resultados de
nuestra investigacion en los casos con indicacion. En este sentido, los casos de estudios
moleculares solicitados en la serie de procedimientos realizados por técnica PAAF son poco
numerosos como para extraer conclusiones confiables. En tercer lugar, como ya hemos
mencionado, el uso de la ecografia como técnica de guiado ha estado limitada en nuestra
muestra, por la adquisicion de un ecografo por el servicio de neumologia durante este periodo
de tiempo, lo cual ha reducido el nimero de lesiones susceptibles a su uso que eran remitidas
al servicio de radiodiagndstico. Finalmente, como se ha referido durante la discusion de
resultados, no se ha podido estudiar la posible relacion de algunas variables con la aparicion
de complicaciones, por no haberse tenido en consideracion en la recogida de datos. A
destacar entre ellas, la influencia del operador ejecutor de la técnica, el tiempo de duracién de
la exploracion, y el posicionamiento post-procedimiento de los pacientes con el lado del
acceso de la biopsia hacia debajo (“biopsy site down technique’) como maniobra

potencialmente reductora de neumotérax.

Como contrapartida, nuestro estudio presenta varias fortalezas. En primer lugar, como se ha
mencionado, se trata de una muestra extensa de pacientes consecutivos (no seleccionados)
evaluados durante un largo periodo de tiempo (8 afios). Asi mismo, la muestra refleja la
practica asistencial “real” de un servicio de radiologia, pues incluye lesiones toracicas de
asiento intra y extrapulmonar (contemplando por ello lesiones mediastinicas, pleurales y de
pared toracica). Si bien, a la hora de calcular y analizar los resultados, se desglosan en dos
subgrupos para evitar interferencias. Por otra parte, en la muestra analizada se incluyen
también los nddulos pulmonares subsélidos y aquellos con densidad pura en vidrio

deslustrado, a diferencia de publicaciones previas que no los tienen en consideracion. Otro
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aspecto a resefar seria el hecho de que los resultados de los estudios moleculares (en los
casos en los que fueron solicitados), se han recogido en nuestro estudio, y la incapacidad para
su evaluacion en los casos indicados ha constituido una causa de fracaso (en uno de los
abordajes diagnosticos practicados). Por el contrario, estas determinaciones moleculares no
han sido consideradas en la mayoria de las publicaciones revisadas. La participacion de
varios operadores en la realizacion de los procedimientos (incluidos residentes de radiologia
en formacion), si bien siempre dirigidos y supervisados por dos radiélogos especialistas en
radiologia toracica, hacen mas “realistas” y confiables los resultados del estudio, reflejando la
practica de trabajo habitual en los hospitales terciarios. Por otra parte, como punto a favor de
la técnica PAAF, cabe destacar que, en nuestro estudio se practico la evaluacion rapida "in
situ" de la muestra obtenida por un pat6logo presencial en el servicio de radiologia (técnica
conocida por el acrénimo anglosajon ROSE, “rapid on-site evaluation”). Esta técnica se ha
reportado ampliamente como Optima, alcanzando el mayor rendimiento en el diagnostico de
las muestras de PAAF. Por Gltimo, resefiar la consistencia y solidez de los métodos
empleados como “patron oro” para establecer el diagnostico definitivo de todas las lesiones,

tanto de naturaleza maligna como benigna, y que anteriormente hemos expuesto.
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CONCLUSIONES

De los resultados de nuestra investigacion se desprenden las siguientes conclusiones:

1. En los diferentes planteamientos de rendimiento diagnostico
desarrollados, la técnica de BAG ofrece mejores resultados que la técnica de
PAAF. Esto sucede tanto para el grupo global de todas las lesiones (lesiones intra 'y
extrapulmonares), como para el grupo especifico de lesiones de localizacion

exclusivamente intrapulmonar. Concretamente, atendiendo a los cuatro enfogues

diagnosticos planteados en nuestra investigacion:

i. En cuanto a la capacidad para obtener un adecuado diagndstico definitivo
de las lesiones, que asimismo posibilitara la instauracion directa del
tratamiento pertinente (sin precisar de nuevas exploraciones), la técnica
BAG demuestra mejores resultados que la técnica PAAF de forma

estadisticamente significativa (“enfoque de intencién diagndstica y de

tratamiento™).
ii. Cuando se clasifican los resultados de los procedimientos realizados en una

escala ordinal més detallada de gradacion del éxito / fracaso alcanzado por

los mismos, las exploraciones dirigidas por técnica BAG obtienen mejores
resultados que las ejecutadas por técnica PAAF, de forma estadisticamente
significativa. Estos resultados ponen de manifiesto la superioridad de la
técnica BAG para la obtencidon de éxitos diagndsticos, alcanzando mayores
porcentajes de resultados considerados “éxitos completos”, menores
porcentajes de “fracasos de muestra” y de “fracasos de resultado por falsos
negativos”. La técnica BAG precisa ademas de un menor porcentaje de
repeticion de procedimientos para alcanzar el éxito diagndstico.

iii. Con respecto a la capacidad para diagnosticar correctamente las lesiones

benignas y malignas, con una adecuada diferenciacion de las mismas, la

técnica BAG obtiene mejores resultados que la técnica PAAF, aungue sin
alcanzar diferencias estadisticamente significativas. Destacar que ninguna
de las dos técnicas (BAG ni PAAF) depard ningun resultado falso positivo

de malignidad.
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iv. Asimismo, en cuanto al rendimiento diagnéstico para obtener muestras

validas vy suficientes para emitir un resultado anatomopatolégico, la técnica

BAG depara una mejor tendencia que la técnica PAAF, ofreciendo mejores
resultados diagnosticos, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente

significativas en nuestro estudio.

2. En el estudio de identificacion de los factores asociados con los fracasos
diagndsticos en los procedimientos de BAG y PAAF, las variables “distancia de la

lesion a piel” v “calibre de la aguja empleada”, demostraron tener relevancia a la hora

de determinar la probabilidad de éxito de las técnicas. En concreto, a mayor distancia
a piel de la lesion objeto de biopsia, menor es la probabilidad de éxito. Por su parte, el
uso de agujas de biopsia de BAG con un calibre de 18G se asocia con una menor
probabilidad de fracasos diagndsticos. Este dato apoya la superioridad de la técnica
de BAG sobre la técnica de PAAF.

3. Adicionalmente cabe destacar que, en los casos de lesiones de naturaleza
benigna, el éxito diagndstico conseguido por los procedimientos de BAG ha sido
superior a los ejecutados por técnica PAAF, aun no alcanzando una diferencia
estadisticamente significativa. Esta tendencia observada tiene transcendencia en la
practica clinica, pues en caso de sospechar a priori que la naturaleza de la lesion
objeto de estudio pueda ser benigna, el radiélogo deberia preferentemente
acceder a ella mediante puncion con técnica BAG y no con PAAF, por su mayor
rentabilidad diagndstica en este escenario. Esta recomendacion seria extensiva a
las lesiones con sospecha de origen linfomatoso, pues Gnicamente se ha alcanzado

el diagndstico de lesiones linfomatosas con técnica BAG en nuestro estudio.

4. Al respecto de la aparicion de complicaciones relacionadas con las

exploraciones de puncion transtoracica, los procedimientos de BAG tuvieron una

menor proporcion de complicaciones totales y de complicaciones mayores que los

procedimientos de PAAF. En cuanto a la aparicion de complicaciones menores,
practicamente no hubo diferencias entre ambas técnicas. En ambos procedimientos, la

complicacién ocurrida con mayor frecuencia fue el neumotdrax, que fue mas

prevalente en los procedimientos de PAAF que en los de BAG (38,3% versus 24%),

requiriendo adicionalmente de inserciones de drenajes toracicos para su tratamiento
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en un mayor porcentaje de casos de PAAF (18% versus 9,8% de los casos). Destacar
que en ninguna de las exploraciones de PAAF ni de BAG ejecutadas sobre lesiones de

localizacion extrapulmonar aparecio ninguna complicacion mayor.

5. Las variables relacionadas con la aparicién de complicaciones durante o
tras el procedimiento de puncion transtoracica (BAG o PAAF de lesiones

intrapulmonares) identificadas en nuestra investigacion son: menor tamafio de la

lesién biopsiada, mayor distancia de la lesion a la piel y a la pleura, espacios aéreos

guisticos interpuestos (enfisema, bullas, etc), pase de cisuras pleurales en el trayecto

de la biopsia, posicién en decubito lateral del paciente para la realizacion del

procedimiento, acceso (abordaje) antero-lateral sobre el paciente, aspecto del nédulo

analizado (subsdlido) v presencia de colas pleurales en la lesién. Estas variables

deberan tenerse en consideracion previamente a la realizacién de los procedimientos,
para ser evitadas cuando fuese factible o para determinar posibles métodos
diagnosticos alternativos. En cuanto a la influencia de la técnica empleada (BAG
versus PAAF) y del calibre de la aguja utilizada, como factores determinantes de
complicaciones, el estudio revela que no existe ninguna evidencia estadistica de
gue la técnica BAG ni las agujas de 18G se asocien con una mayor probabilidad

de aparicion de complicaciones que la técnica PAAF (agujas 22G).

6. El rendimiento diagnostico para la determinacion de estudios moleculares
(EGFR, ALK y PD-L1) en los casos indicados, es mayor con la técnica de BAG que
con la técnica PAAF, con significacion estadistica. Los procedimientos de BAG
obtienen un mayor porcentaje de estudios moleculares evaluables (validos) que los
procedimientos de PAAF. Adicionalmente en los casos de rebiopsias de lesiones
tumorales conocidas, con finalidad de andlisis molecular, las tasas de éxito son
sobresalientes (94,4%).

7. El rendimiento diagndstico de los procedimientos de BAG de lesiones
intrapulmonares es mayor cuando se ejecutan mediante fluoroscopia TC que
cuando son dirigidos por TC convencional. Esta mejora diagnéstica se constata de

forma estadisticamente significativa en todos los enfoques diagndsticos planteados:

capacidad de obtencion de muestras validas para emitir un diagndstico

anatomopatologico, correcta diferenciacion de lesiones benignas y malignas, y éxitos
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en la determinacion del diagnostico definitivo (“intencion de diagndstico y

tratamiento”).

8. En las circunstancias en las que las dos técnicas (BAG y PAAF) fueron

ejecutadas sobre las mismas lesiones diana, la técnica BAG alcanz6 una mayor
tasa de resultados diagnosticos exitosos que la PAAF, de forma estadisticamente
significativa. Esta supremacia de la BAG se objetivo en los dos escenarios posibles:

cuando ambos procedimientos fueron practicados simultaneamente en el mismo acto

radiologico, o bien cuando se ejecuto la técnica como segundo procedimiento en un

momento posterior tras un primer resultado insatisfactorio con la otra técnica (por
muestra insuficiente, inadecuada, o por una caracterizacion parcial / incompleta de la

lesion que requiere de un segundo proceso diagnéstico de obtencion de muestra).

Como conclusién de nuestra investigacion, se puede afirmar que la técnica BAG de puncion
transtoracica de lesiones intra y extrapulmonares guiada mediante exploraciones de TC,
fluoroscopia TC o ecografia, cumple con las dos premisas fundamentales de todo

procedimiento diagndstico: eficacia v sequridad. Comparativamente con la técnica PAAF,

los procedimientos ejecutados mediante técnica BAG, obtienen mejores resultados en el
diagndstico especifico de dichas lesiones (anatomopatolégico +/- microbiolégico), en el

diagndstico de las lesiones benignas y de estirpe linfomatosa, en la determinacion de los
estudios moleculares (necesarios para las terapias personalizadas del CPCNP y para la
inmunoterapia) y en el contexto de las rebiopsias (con fines histolégicos 0 moleculares).
Consiguientemente, optimizan el ulterior manejo terapéutico, lo cual consiguen de una

forma segura, sin condicionar un mayor namero ni gravedad de complicaciones.

Para optimizar los resultados de la técnica, los radiélogos deben conocer sus
indicaciones segun el escenario clinico, las causas y consecuencias de los fracasos
diagndsticos, asi como las complicaciones de la técnica y los factores involucrados en su

aparicion.
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ANEXOS

1. Guias de manejo de los ndédulos pulmonares

A continuacion, mediante figuras y esquemas ilustrativos, se muestran de forma sintética los

algoritmos de manejo para los ndédulos pulmonares propuestos por las diferentes quias

cientificas referidas.

) Se presentan, en primer lugar, los diagramas de flujo recomendados por las
guias Fleischner de 2017 para el manejo de los nédulos pulmonares detectados de
forma incidental (21). Asimismo, se exponen las recomendaciones que dicha sociedad
propone para la correcta medicion de los nédulos pulmonares en un suplemento

adicional publicado a posteriori (149) (figuras 68 a 72).

Nadulo solido

<6 mm 6-8 mm >8 mm <6mm =0>6 mm

! / l \ No segl.umlento l
No segLumlento TC en 6 12 m (opcional si AR: TC en
(opcional si AR: TC en TCen3m PET-TC Toma 12 m) TCen3-6m

12m) muestra
m (Bx o Qx) H
* OpcronaI

*Opuona.’

TCen 18 —24m TCen18—24m

* Riesgo de malignidad < del 1%
* BR: considerar control opcional si morfologia sospechosa, preferencia paciente
* >8 mm: dependiendo de PM del NP (moarfologia, tamafio, facts riesgo, localizacion)

* Usar nédulo dominante (mdés sospechoso) como guia para manejo

Figura 68: Manejo de los nddulos pulmonares solidos detectados incidentalmente segun las

recomendaciones de las guias Fleischner de 2017. Se diferencian en dos grupos segin sean

271



NP Unicos o multiples, segun su tamafio y segun se consideren nddulos pulmonares de alto
riesgo (AR) o de bajo riesgo de malignidad (BR).

M: meses. PM: probabilidad de malignidad. Bx: biopsia. Qx: cirugia. Facts: factores.

No segL.limiento>i< NédUIO SUbSéIido (OniCO)
N <6 mm
-

=0>6mm \

Seguimiento opcional

TC 2vda): - Ao
L Teenzysa Parcialmente solido

- Morfologia sospechosa

TCen6—12m*

!

- Crecimiento: diam > 20 mm Estable

%
l Polo sdlid - Polo sélido = 0 > 6 mm
s olosolido l - Pseudocavitacion (morf. sosp)
- Pseudocavitacion

TC cada 2 afios (5 a) TC anual (5 a) l

!

Considerar Reseccion -PET-TC

- Biopsia
- Reseccion / SBRT

* NPS < 6 mm muy prevalentes

* Ahora TC en 6-12 m (antes 3 m): sequimiento mds temprano no afecta desenlace (aunque resta ansiedad)
* A > c. solido > riesgo de ADC con invasion o metdstasis (= o > 6 mm)

Figura 69: Manejo de los nddulos pulmonares subsolidos Unicos detectados incidentalmente
(guias Fleischner 2017). Se diferencia su manejo segun se consideren nodulos pulmonares
con densidad pura en vidrio deslustrado (“puro GGN”) o nodulos pulmonares parcialmente

solidos y segun su tamafio.

M: meses. A: afios. PTES: pacientes. GGN: nddulo pulmonar con densidad pura en vidrio
deslustrado. NPS: nddulos pulmonares. SBRT: Radioterapia esterotaxica. Morf: morfologia.

ADC: adenocarcinoma.
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Nédulo subsoélidos multiples

(puros GGNs o parcialmente sdlidos)

<6 mm =0>6 mm

A 4

TCen3—-6m

/  \

Si persisten Si persisten

! !

TCen2y4anos * Manejo posterior basado en nodulo mas sospechoso

(no el mayor)
» Dilema quirargico:
¥’ Riesgo de sobrediagndstico
v’ Cirugia conservadora

Figura 70: Manejo de los nddulos pulmonares subsoélidos multiples detectados

incidentalmente (guias Fleischner 2017). Se diferencia su manejo atendiendo a su tamafio,

segln sean < de 6 mm o0 >de 6 mm.

M: meses. GGNs: nodulos pulmonares con densidad pura en vidrio deslustrado.
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Recommendations for Follow-up and Management of Nodules Smaller than

Guias Fleischner
z::ﬂ[;:e((ed Incidentally at Nonscreening CT 2 O 1 7

(mm)* Low-Risk Patient’ High-Risk Patient

= : No follow-up needed* Follow-up CT at 12 mo; if Fleischner Society 2017 Guidelines for Management of Incidentally Detected Pulmonary Nodules in Adults

unchanged, no further follow-up!
Follow-up CT at 12 mo; If Initial follow-up CT at 6-12 mo then

unchanged, no further follow-up’ 3 ortrorcheng
>6-8 Initial follow-up CT at 6-12 mo then ~Tnitial follow-up CT at 3-6 mo then < N - = - =
at 18-24 mo if no change at 9-12 and 24 mo If no change NedseTypn _ (( <6em (00 S8mm({00-250mm)  >8mwm(>250 me) Conmwres
-8 Follow-up CT ataround 3,9, and 24 SaffRras-fordowsricp Segh A
mo, dynamic contrast-enhanced
CT, PET, and/or blopsy Low risk! No routr folow-Lp CTat6-12 months, then  Conwider CT at 3 months, PET/CT, Nodules <6 mm do not require routing follow-u in
consicer CT at or tsuR sampin iow. risk patients (recommendation 1A)
Note.—Newly detected Indeterminate nodule in persons 35 years of age or older. 18-24 mocths iy e A
* Average of length and width.

Minimal or absent history of smoking and of other known risk factors. 4
* History of smoking or of other known risk factors. f Optional CT st 12 months CY:;I;W.MC! Oyeusicer CT st 3 months, PETICT, Wmnn@:nwnm::m
% The risk of malignancy In this category (<'196) Is substantially less than that In a baseline CT scan 2 18- moke ortssun mnping marphoiogy, pper kb location, o bath may
of an asymptomatic smoker. warmant 12-month folow-up {recommendation

! Nonsolid (ground-glass) or partly solid nodules may require longer follow-up to exclude 18
indolent adenocarcinoma.

St

No routen folow-Lp CT 2t 3-6 months, then CT 2t 3-6 months, hen Use most suspicious nodule a8 guide to
consider CT 2t 18-24 conmidor CTat 18-24 months  management. Folow-up intervals may vary

Guias Fleischner 2013: ot g o s sk {commerdten 20

- 4 J Opfonal CTat 12months  CTat3-Gmonths thenat  CTat 3-6 months, hanat 18-24  Use most suspicious nodue 3s guide to
NOdUIOS §_y_b_5__(_)_|______ 18-24 months months maragement. Follow-gp mtervals may vary
‘sccording 10 size and risk {recommendation 2A).

Saze
Nodae Type <6 mm (<100 mm?) =6 mm (> 100 man) Comments

ey Sege -
e Bat rodle s oty o GEN Goondglass  No routing falow-p Fm;vwm:emd In cortain suspicious noddes << 6 mm, considar
FOG PET I of e valoe, potentaly VY ZYORS until 5 years follow-up at 2 and 4 yearx. i soid components)

wm::xmwm or groweh dewelops, consider resection

0 sck componet <, Den ey survetane 11 e >10 Wcommnubon 3 o VY
a <5 hen e wa mn -
b o 3y prs s omgonset 25 0, Part solid No routre folow-up CT at 3-6 months to confirm persatence. if unchanged and soiid In practice, part-solid nodules cannot be defined

‘o0 gy o s i compenent remaing <6 mm, annual CT 8 such il =6 mm, and nodules <6 mm

\itgle suboold moades should be parformed for 5 years. o not ussally require folow-up. Persistent
Pure G <S o ot folow-4p C7 28 2 300 4 years 0 L part-solid nodues with sclid components =6
s 55 men shouid bo consideed highly suspiccus
3 (reommendatrs A 40)
sy e Multpla CTa13-6 month. Wstabla,  CT t3-6 months. Subsequent maragoment based Nultple <6 mm pure ground-ghass nodies

st carpn consider CT st 2900 & on the most suspicous nodule) e usuly benign, bt cornider follow-Lpin
seloctod pabionts 3t high risk st 2 3nd & years
{recommendain SA)

Pure G5 -5 mm witout &

Figura 71: Figura comparativa de las recomendaciones propuestas por la sociedad
Fleischner en sus diferentes normativas a lo largo del tiempo. Arriba a la izquierda
recomendaciones del afio 2005 para el manejo de NP solidos. Abajo a la izquierda,
recomendaciones del afio 2013 para el manejo de los NP subsélidos. A la derecha, resumen
de las recomendaciones de las Gltimas guias de 2017, que aunan en un unico documento las
pautas de actuacién en el manejo no invasivo de los NP solidos y subsolidos. Las Ultimas
guias establecen un mayor tamafio del NP para ser subsidiario de un seguimiento por TC (de
5 mm se pasa a 6 mm). Asimismo, promulgan retrasar la realizacion del primer control con

TC y disminuir el numero total de seguimientos con TC.
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[ How shouid the of a solid ‘nodule Cid ]

For purpases of risk eatimation, the dimension of small pulmonary nodules (<10 mm) should be expressed as the
average of maximal lng-axs and perpendicular maximal Short-axis meas 3 in the same plane. For larger
nodules and masses, both lang- and short-axis meas: shouid b 10 28 evidonce),

| How shoui part-soli notiies be meastred?
As with solid nodules, the average of the long and shorl dmensions of the nodule, includng ground-glass and any
CYSUC COmponents, Shoukd be measured and recorded for Smaler nodules (<10 mm). For larger Noo Both iong
and shor dimansions should be recorded. For all part-solid nodules, e maxim diametar of the solid component
shoukd be maasired if this componant & =3 mm, understanding that moasurements may be unreliable for small solid
companents. Dimensions of both solid and nonsclid companents should ba recorded fo document change in the
future (grade 28 evidence)

| Which measurement unit should be used?
Moasurements and averages should ba exprossed to the nearcst whola millmetor (grade 18 avidence).

| Should the dimansion of every pulmonary nodule be measured?
M, Emall nedules <3 mm ehould not bo moasured dus 1 Accuracy bmitations. Doecriptor such as ‘micranoduie” aro
preferable. Also, when muliple nodules are present, only the largest or morphologically most suspicious nodules need
be measured. The lacasien of ach measured nodule should be expliity referenced in the repcr
(grade 1G evidanca)

| What CT section thickness should be used for Tung nodules ?
Critical measurements 1or small (<10 mm) lung nodubes and small sok i should be chtained by using
contiguously reconstructod sections with a thickness =15 mm. Larger nodules and masses can usually bo moasured
adequately on thicker sections (grad 18 evidence)

| What snoutd the section orientation be?
Measursments shou - xial) sechions, urless the maximel o "
sagiial plane, in which 250 o moasuraMAnts should bo Mal in 1hos Planes and this shoukd bo doeumantod in
tha radiviogic roport. Moasuromont on off-auis oblique reformations are dificult 10 roproduce and thus ara not
recommaonded (grade 28 evidence)

[“Which igorithm should be used?

A highrspatial-irequency (sharp) f should be used when measuring nodules <10 mm. For nodules =10 mm,
reconstruction aigorthm has no substantial effect on maasurement accuracy (grade 1C evidence)

| Which dispiry window seftings should be used?
Ahough  sch-lissud window can b usehul when evakialing changos in nodule density owar timd, Iing nodules,
including tha solid partion of part-salid nodules, shauld be measured on lung windows by using a high-spatial
froquoncy (sharp) fitor (grade 28 evdence)

| Which doss seitings and image can be used?

58 reduction techniques are approgriate up to & point al which significant loss of image quality occurs. Evidence
5uggests hat excessive radiation 0080 reduction and IMage HoSe reduction AKOrthms can have a significant effect
on tha accuracy of pumonary nodule moasuremants. The dincal implcations of this oHoct are under Nvestigation
(grade 28 ovidenca),

| At which lung 54 for the of lung nodules be acquired?

CT examinations 1o measure lung nodules should be acquined at full inspiration (grade 28 evidence).

| When can a puimanary nodule be stated to have changed in size?

A pulmonary nocksie can be determined fo have changed in size when its average diameter has increa
dacraasad by a kst 2 mim (roundad 1o th neanest makmatar). Smallar changes in maasured ameter
spurious. especilly for i-gefined nodulos (grace 24 avidancel and do not raliably indicate change.

Which previous CT i hould be used for i whe ing for potential growth?
Athough the 1881 SVSIANIe EXAMINANON Shoull be LEEd A5 & METENENCE 1o detaming INterVal Growth, COMPANENs
with earlier prior examinations will increase reader confidence and accuracy when evaluating the longituding
evolution of a given nodule (orade 1 evidence).

Figure 1:  Recommendations for messarement of the size of puimanary nodules.

vk ram oy + Radiokogy: Vatan

Figura 72: Recomendaciones y pautas indicadas para la medicion del tamafio de los nddulos
pulmonares segun la sociedad Fleischner, aportadas en documento suplementario a las guias

publicadas en 2017 por la misma sociedad (149).
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I1) A continuacién, se muestran figuras ilustrativas que resumen las principales
pautas de manejo de los nédulos pulmonares propuestas por las guias de la BTS de
2015 (18) (figuras 73 a 79).

Nodulos solidos
’ ] Diferencia nédulos:
Clear features of benign disease®, or nodule <Smm Sél]dos // Sub56l|dos

diameter (or <80mm?) or patient unfit for any treatment?

Assess risk of lung cancer according
to surveillance algorithm 2

%z - s pe
= Nodule <8 w-;l‘:ametemmmmm’vo\ume?| calculo Tov * NO SEgUIr N P SOlldOS:

Qo) — con calcificaciones benignas,
[ Assessrisk using Brockmodel }

ni grasa
| |

—1 <10% risk of malignancy® ‘ 210% risk of malignancy | - Pericisurales

| — <5 mm (si cdncer opcional)

PET-CT with risk assessment using Herder model

(provided sizeis greater than local PET-CT threshold) U sar i ma’ en es E rEVi as Si

<10% risk of 10-70% risk of >70% risk of dlsponlbIES: Calc'l'”o TDV

malignancy malignancy malignancy

I I Diferencia nodulos solidos:

CT surveillance Considerimage-guided biopsy; other options Consider excision or non- —
(algorithm 2) are excision biopsy or CT surveillance guided surgical treatment (+/- =0 > 8 mm < 8 mm

by individual risk and patient preference. image-guided biopsy)

e g hamartoma, typical peri-fissural nodule
5 Consider PET-CT for larger nodules inyoung patients with low risk by Brock score as this score was
developed in screening cohort (S0-75 years) so performance inyounger patients unproven,

Initial approach to solid pulmonary nodules.

Figura 73: Aproximacion inicial en el manejo de los nddulos pulmonares sélidos segun las
guias de la Sociedad Toracica Britanica de 2015 (BTS). Se diferencia un algoritmo de
actuacion distinto seguln se trate de nédulos pulmonares < de 8 mm o bien >de 8 mm
(figuras 38 y 40 respectivamente).

TDV: tiempo de duplicacion de volumen.
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Nodulos solidos < 8 mm

Baseline volumetric analysis (or diameter measurement
if volumetry not available/technically possible)

| =R0mm? volume or

s6mmdiameter y<8mm  Previas

CT 3 months after
baseline

| CT 1 year after No |

baseline

[

€<

| evidence of growth?

“calculo TDV

Siimagenes

disponibles:
calculo TDV

VDT <400 days or clear | ves

!

!

l

Srablﬁeﬁun basis of
2D non-automated
diameter value

|

| VDT 400-600 days |

Stahlgcun basls ‘ VDT >600 days ‘
of volumetry

VOT <400 days or clear
evidence of growth

Discharge J Consider discharge (only

— orongoing CT

CT 2 years
after baseline ﬁ—-—._.___‘_‘_‘_ if based onuolumetry)
surveillance depending

VDT assessment and
manage as per VDT
categories at 1 year.
Discharge if stable.

on patient preference

Consider biopsy or
further CT surveillance
depending on patient

—preference,

Further work up and
consideration of
definitive
management

Biopsia, reseccion

* Nddulo estable si cambio en volumen < 25% o en didmetro < 2 mm

Figure 2 Solid pulmonary nodule surveillance algorithm. VDT, volume doubling time.

Figura 74: Algoritmo de actuacion para los nddulos pulmonares sélidos < de 8 mm segun la

BTS 2015. Diferencia los NP sélidos de 5-6 mm de aquellos >de 6 mmy < de 8 mm. Las

pautas de actuacion vienen determinadas por el calculo del tiempo de duplicacion de

volumen (TDV o VDT en anglosajon). Basicamente proponen seguimientos evolutivos con TC

de baja dosis a realizar en determinados periodos segun el tamafio (o volumen) del NP y el

TDV experimentado por el nddulo.
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< Back VDT Calculator
i ~ : -
Patient CharacteFistics™
Sizing Method

2 Pohume

Date of First Scan
10/11/2016

Nodule Size (mm)
7

Date of Second Scan

10/11/2017

Nodule Size (mm)

8

Volume Doubling Time Probability

632 days

Calculate

Guideline Recommendations

VDT > 600 Days

3 months since baseline - FCT 1 year after
baseline

1 year since baseline - repeat CT at 2 years
after baseline

2 years since baseline - consider discharge
or ongoing CT surveillance depending on
patient preference

Calculatore— | delines

Figura 75: Calculo del tiempo de duplicacion de volumen (TDV, VDT en inglés). La BTS

ofrece la posibilidad de descargar su aplicacion en teléfono movil (app: P-Nodule risk), la

cual permite, entre otras prestaciones, el calculo del TDV a partir de las medidas del nodulo

pulmonar en 2 estudios de TC (conociendo sus fechas de realizacion). Como se observa en el

diagrama anterior (figura 38), el resultado del TDV obtenido condicionara el manejo

posterior del NP.
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Nodulos solidos >0 =8 mm

| Solid non-calcified nodule(s) on CT ]

Clearfeatures of benign disease*, or nodule <Smm
diameter (or <80mm?) or patient unfit for any treatment? 8

Assess risk of lung cancer according
to surveillance algorithm 2

Valorar riesgo malignidad

con Modelo de Brock:

—m{ Nodule S diameteror 300m? volume? | — Riesgo < 10%: seguimiento TC
| W | — Riesgo > 10%: PET-TC

Assessrisk using Brockmodel

% <10% risk of malignancy® ] 210% risk of malignancy | l

PET-CT with risk assessment using Herder model Re eva I u a r rl esgo t ra S P ET‘

(provided sizeis greater than local PET-CT threshold)
I 1 1 TC con Modelo de Herder

<10% risk of 10-70% risk of >70% risk of
malignancy malignancy malignancy

L

CT surveillance Consider image-guided biopsy; other options Consider excision or non-
(algorithm2) are excision biopsy or CT survelllance guided surgicaltreatment (+/-
by individualrisk and patient preference. image-guideq biopsy)

*e.g. hamartoma, typical peri-fissuralnodule
% Consider PET-CT for larger nodules inyoung patients with low risk by Brock score as this score was
developed inscreening cohort (50-75 years) so performance inyounger patients unproven

Initial approach to solid pulmonary nodules.

Figura 76: Aproximacion inicial en el manejo de los nédulos pulmonares sélidos segun las
guias de la BTS de 2015. Los NP >de 8 mm deben ser evaluados mediante el modelo
predictivo de estimacidn de riesgo de Brock (expuesto a continuacién en figura 77), de modo
gue se determinara una diferente actuacion en los casos de NP con un riesgo de malignidad
estimado < del 10% o >del 10%. En el primer caso, se realizaran seguimientos periodicos
con TC de baja dosis segun las pautas expuestas en el algoritmo mostrado en la figura 38.
En los NP con riesgo de malignidad estimado > del 10%, se aplicara un segundo modelo de
célculo del riesgo de malignidad que incluye la realizacion de un PET-TC, correspondiente
al modelo predictivo de Herder (ver figura 41). Una vez filtrados los casos a través de este
modelo predictivo, éstos se estratifican a su vez en dos grupos: a) Aquellos NP con un riesgo
estimado de malignidad intermedio (10-70%), en los cuales se puede optar, segun las
preferencias del paciente y el riesgo individual, por una biopsia guiada por técnicas de
imagen, o bien por una biopsia quirargica escisional o bien por un seguimiento por TC.

b) Aquellos NP con un riesgo estimado de malignidad > del 70%, en los que se recomienda
directamente la reseccién quirdrgica o el tratamiento no quirargico (con posibilidad

opcional de realizacion previa de una biopsia guiada por imagen).
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< Back Brock Calculator ¢ Back Herder Calculator

Probability of Malignancy Following CT Probability of Malignancy Following
(Brock Model) Solid non-calcified nodule(s) on CT PET-CT (Herder Model)

Patient Characteristics s - ] es Patient Characteristics
Age (18-100) P e o e =R Age (18-100)

48 Yes
Assess riskef lungesnceraccording 48
i i ing?
Praviaus imaging to surveilk Igorithm 2

Gender M Current or Former Smoker

ves
O Male ] odle amm dameteror<soom voume? |
W O Smoker/former smoker
Family History of Lung Cancer ‘ Assessnskusing Brocemodel ‘
w O Ne L ) @ Never smoked

<A0% riskof malignancy® | [ 210% riskof malignancy | . . .
Emphysema Previous History of Extra-Thoracic Cancer €

E O Ne BET-CT with risk assessmentusing Herder model O Yes

{providad siza s graatar than local PET-CT thrashold)

Nodule Characteristics l

Nodule Characteristics

Nodule Size (1-30mm) <10% risk of 10-70% risk of 0% risk of 1
1 malignancy malignancy makignancy Nodule Size (1-30mm)
l 1 13

Nodule Count €T [ i options Consider excision ornor- N
{algorithm2) are excisionbicpsy or C surveillance guided surgical traatment (+/- Nodule in Upper Lobe

1 by individual riskand patient preference. image-guidedbiopsy}

@ves | ONo
Nodule Type *eg hamartoma, typical per|-Fissaral nadule
S ConsiderPET-CT for larger rodules in young patients with law risklby Brock score as this score was
nyounger

developed ) Spiculation

O Pure Ground Glass () Part Solid

Initial approach to salid pulmonary nodules. O Yes
@® Solid

PET-CT Avidity Findings €9

Nodule in Upper Lobe
Ooroe

(O Moderate FDG Q Intense FDG

Spiculation

Q Yes Herder Model Probability
No FDG avidity = Uptake indiscernible from background lung tissue

Brock Model Probabilit 10.5%
Y Faint = Uptake less than or equal to mediastinal blood pool

0,
21.4% Moderate = Uptake greater than mediastinal blood pool Calculate
Calculate Intense = Uptake markedly greater than mediastinal blood pool

Figura 77: Modelos predictivos de calculo de la probabilidad de malignidad de los NP de
uso propuesto por la BTS. Ambos analisis (modelo de Brock y modelo de Herder) son
descargables desde su aplicacion mévil (app P-Nodule risk), donde tras la consignacion de
las diferentes variables, se obtiene un porcentaje de estimacion de la probabilidad de
malignidad de los NP. El modelo de Herder expresa los resultados del PET-TC en una escala
semicuantitativa, en la que se refiere la captacion de 18F-FDG del NP con respecto al fondo

del mediastino.
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Nodulos Subsolidos

-
A | No seguir nédulos< 5 mm o

¥ A o =
_es{ Nodule <5Smm, patient unfit for any treatment or stable over 4 ye H\-‘l e Std b i 2S "'/1‘ anos

Usar TC previos

Assess interval change. If stable over less than
4 years, assess risk of malignancy as below.

Repetir TC en 3 meses

[ Repeat thin section CT at 3 months J

[ Si estable: modelo de Brock

% v v -
Resolved Growth/altered morphology* Sl rlesgo > 10% O

morfologia sospechosa™
patient fitness and patient preference. (segl]n preferencia, comorbi/idad,
J [ 1 riesgo Qx, edad):

Low risk of malignancy Higher risk of malignancy (approximately — Seguimiento con TC
(approximately <10%) >10%) or concerning morphology® -

discuss options with patient

Assess risk of malignancy (Brock model¢/morphology$), ‘

T — Biopsia
v Vv , 1 — Cirugia // Tto no Qx
Discharge Thin sectionCTat 1,2, 4 Image-guided Favour resection/
years from baseline biopsy non-surgical treatment

~Changein solid g

# Brock model may underestimate risk of malignancy in SSN that persist at 3 months
* size of the solid component in PSN, pleural indentation and bubble-like appearance

Figure 3 Sub-solid pulmonary nodules algorithm. PSNs, part solid nodules; SSN, sub-solid nodules.

Figura 78: Algoritmo para el manejo de los nodulos pulmonares subsélidos recomendado
por las guias de la BTS de 2015. Propone un limite inferior de 5 mm como umbral minimo
para establecer el seguimiento de los NP subsolidos (NP con densidad pura en vidrio
deslustrado o NP parcialmente sélidos). Después de realizado un control evolutivo con TC a
los 3 meses, en caso de estabilidad, se aconseja valorar el riesgo de malignidad del NP con
el modelo de Brock (ver figura 41), y dependiendo del resultado obtenido, clasificar a los NP
en dos grupos: a) Aquellos NP con un riesgo estimado de malignidad < del 10%, en los que
se recomienda control evolutivo con TC de baja dosis y b) Aquellos NP con un riesgo
estimado de malignidad > del 10% (o con unas caracteristicas morforradiologicas altamente
sospechosas de malignidad), en los que atendiendo a las preferencias del paciente y a su
morbilidad, se optara por un seguimiento con TC, una biopsia guiada por imagen, una

reseccion quirdrgica o un tratamiento no quirdrgico. Qx: quirdrgico.
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Algoritmo tratamiento nédulo pulmonar

Wedge resection
with on-table
frozen section

l

— Choose between
L=

[ excision or non-surgical treatment considered |

l

[ PET-CT scan for staging (if not already performed) |

Yes
or

l

Proceed to
completion
lobectomy during
same anaesthetic

Anatomical
segmentectomy
if unfit for
lobectomy

Lobectomy
pGGNs:
Reseccion

Yes| |mage-guided lung biopsy
possible and safe

Image-guided
lung biopsy

Image-guided
lung biopsy

!

Malignancy
confirmed?

!

Malignancy

confirmed?

lNo

‘;’l No

Consider repeat biopsy or
proceeding to excision/non-
surgical treatment if concern
about false-negative biopsy

No

Yes

4

SABR, RFA or
Conventional Radical
Radiotherapy

Figure 4 Pulmonary nodule treatment algorithm. RFA, ras |glpe%ﬁ£ncy ablation; SABR, stereotactic ablative body radiotherapy.

* * Interpretar resultados negativos de la biopsia en contexto de probabilidad
pre-test de malignidad:

— Considerar repetir biopsia si la PM era alta

* % Considerar reseccion sublobar en pGGNs (por excelente prondstico y bajo
riesgo recidiva local)

* % Considerar SBRT o RFA (en pte no operable) si néddulo AR ain no siendo

biopsiable o con Bx no diagndstica

Figura 79: Algoritmo de tratamiento del nédulo pulmonar recomendado por las guias BTS

de 2015. Diferencia a aquellos pacientes que son aptos para un tratamiento quirdrgico, de

aquellos que no son candidatos al mismo por presentar criterios de inoperabilidad. En

ambos casos se oferta la posibilidad de realizacion previa de una biopsia guiada por

técnicas de imagen.

GGNs: nddulos con densidad pura en vidrio deslustrado. PM: probabilidad de malignidad.

Bx: biopsia.
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I11)  La American College of Chest Physicians (ACCP) en la tercera edicion de sus
guias de manejo de los nédulos pulmonares de 2013 (34), sintetiza el protocolo de
actuacion en el siguiente algoritmo, de aplicacion para los NP sélidos de entre > 8y 30 mm
(figura 80). En estos casos, se debe estimar la probabilidad de malignidad del NP en cada
individuo concreto para encaminar las decisiones de actuacion posteriores (figura 81). En las
recomendaciones para los NP sdlidos < de 8 mm, instan a seguir las guias Fleischner en ese
momento vigentes (de 2005). Igualmente, para los NP subsolidos, recomiendan el uso de la

normativa Fleischner de 2013, correspondiente a la tltima publicada en dicha fecha.

| New, solid, indeterminate nodule on chest CT?8 mm to 30 mm J

Assess surgical risk

Low to moderate High

Prob. Clinica moderada - alta .l.nr moderada

¥ Assess clinical Non-surgical CT sur-
, probability of cancer biopsy* veillance

Very low  Low/Moderate High Malig- Non- Specific
(<5%) (5-65%) (>65%) nant diagnostic benign

! ~  — | |

PET to assess Standard stage CcT Specific
nodule evaluation (+PET) surveillance | | treatment

Negati M H\"
egative oderate No

or mild or intense .
uptake uptake metastasis +N2,3

y Chemotherapy or

CT Non=surgical Surgical chemoradiation
surveillance biopsy resection (after biopsy)

* SeguimientoTC:en 3-6 m, 9-12 m, 18-24 m
% Si en seguimiento claro crecimiento maligno (TDV: 20 — 400 dias): Biopsia o reseccion

% . ,
En NP >8 mm con altoriesgo (> 65%):

- No recomendado realizar PET — TC: resultado negativo no excluye malignidad

Figura 80: Algoritmo de actuacién propuesto por la ACCP para el manejo de los nédulos
pulmonares solidos con diametro maximo comprendido entre >8 mm y 30 mm. Después de
valorar el riesgo quirargico del paciente, evalua la probabilidad de malignidad del NP en
cada paciente concreto (figura 81). En funcion de ello, recomienda unas pautas de actuacion
diferentes.
RFA: ablacion por radiofrecuencia. SBRT: radioterapia corporal esterotaxica. TDV: tiempo
de duplicacion de volumen. M: meses. PTE: paciente.
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Estimacion de la probabilidad pre - test de malignidad
(categorias de riesgo ACCP)

Probability of Malignancy

Low (<5%) Intermediate High (>65%)

- 0,
Young ) Older

Less smoking Mixture of low Heavy smoking
No prior cancer, parggart‘;i?irt‘y Prior cancer
Small nodule size, features Larger size
Regular margins, Spiculated /Irregular margin

Non-upper lobe Upper lobe location

Figura 81: En base a diferentes variables propias del sujeto en concreto y a diversas
caracteristicas morforradioldgicas del nodulo pulmonar, la ACCP clasifica a los NP en tres
categorias diferentes atendiendo a su probabilidad de malignidad. En funcion de estas

categorias de riesgo, el protocolo de actuacion sera diferente (ver figura 80).
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IV) Lanormativa de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toréacica
(SEPAR) para el manejo del nédulo pulmonar solitario de 2014 propone los
siguientes protocolos de actuacion, orientados en funcién de los medios disponibles
en cada d&mbito hospitalario, especialmente atendiendo a la disponibilidad de equipos
de PET / PET-TC (15) (figuras 82 vy 83). Al igual que la ACCP, en lo respectivo al
manejo de los NP solidos < de 8 mm y de los NP subsdlidos, esta normativa propone
seguir las recomendaciones ofrecidas por las guias Fleischner vigentes en el momento

de la publicacion de este documento.

Nodulos solidos > 8 mm

NOJUO putmonar

Estimar PM de los nddulos
R (intuitiva / modelos predictivos):

Anamress, explorac
provia y TC (cortes finos) (1)

v Manejo . . .
e > | individuslizados PM baja / intermedia / alta

+ - Nooperables
NP> mm - H. Neoplasia

PM baja ---> Seguimiento TC

*
Realizar PET-TC a PM intermedia y alta
(para caracterizacion y estadificacion NP)

Resultado PET-TC dicotémico (+/-)
PM intermedia con PET-TC + ---> PM alta
PET-TC en PM alta:

+ Estadios I-1l ---> Bx opcional (x TC o FB)
previa a Cirugia

* Aunque Bx sea negativa ---> Cirugia

previo a tto

- Aunque PET-TC sea negativo ---> Cirugia

TCbauracin 34,8 12y M meems | Bcpeh Piacpeon * Diferencia con ACCP

Figura 82: Algoritmo definido por la SEPAR en su normativa de 2014 para el manejo del NP
> de 8 mm: A) Ambito clinico con facil acceso y disponibilidad de PET-TC.

Propone observacion con TC de baja radiacion, siempre que no se detecte crecimiento.

PM: probabilidad de malignidad. M (en algoritmo): meses. Bx: biopsia.

FB: fibrobroncoscopia. N: estadio segun afectacion ganglionar. M: estadio segun afectacién

metastasica.
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Algoritmo alternativo si dificil acceso a PET-TC

Nedulo pulmonar
solitario

Anaerrests, uplorackn

p— Biopsia / PAAF por TC o FB:
alternativa a PET-TC en PM
intermedia y alta

aconsejable si:

— Discordancia entre PM clinica
e imagen TC

— Sospecha etiologia benigna
con tto especifico (TBC...)

— Pte desea prueba de
malignidad previa a cirugia

Cragia (C) (Weectnerascogia) Dagncetioo sepac o [0)

Corpletar astadficacitn y resaocion s
Bepsa Pagsraona caTnoma cet Lo

Figura 83: Algoritmo establecido por la SEPAR para el manejo del nodulo pulmonar > de 8
mm: B) Ambito clinico con dificil acceso y disponibilidad de PET-TC o preferencia del
paciente por estudio citohistologico del NP.

Propone observacién con TC de baja radiacidn, siempre que no se detecte crecimiento.

FB: fibrobroncoscopia y biopsia dirigida. M: meses. NPS: nddulo pulmonar solitario.

PM: probabilidad de malignidad. Bx: biopsia. PAAF: puncion aspiracion con aguja fina.

TTO: tratamiento. TBC: tuberculosis. PTE: paciente.
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2. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

) .
N2 1D: ""S'IP NHC ..... Edad (en momento del procedimiento): ........ afios
Tabaquismo No Fumador [J

Fumador o exfumador [

Sexo Varéon [

Mujer [

COMORBILIDADES

Enfisema Si O No [
Cirugia pulmonar previa Si O No [
Hipertensién pulmonar Si [ No [

CARACTERISTICAS DEL NODULO / LESION

Intra / Extraulmonar Intrapulmonar [J Extrapulmonar [J
Localizacién intrapulmonar LSD [ M O ubpO
LSI O LINGULA O L0
Tamafo | . mm
Central / Periférico Central [ Periférico [
Aspecto nddulo pulmonar Sélido [J Subsdlido [J GGo [
Cola pleural Si [ No [
Cavitacion N No [ Pseudocavitacion [
Localizacion extrapulmonar Mediastino [ Pleura] Pared toracica [J
Mediastino Anterior [ Medio [J  Posterior [
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VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO

Fecha del procedimiento

Sooiiiiin, [ovennn., dd/mm/aa

Tipo

PAAF 22G-gauge []
BAG 20-gauge [

BAG 18-gauge []
Otro [

Guia del procedimiento

TC I Fluoroscopia TC [J Ecografia [
Posicid I -
osicién del paciente Supino [ Prono [ Lateral [J
Acceso Anterior [ Posterior [ Lateral [
Antero-lateral [J Postero-lateral []
Distancia a piel de la lesion .. mm
Distancia a pleura de la lesion
mm
Angulo de abordaje aguja - lesién
J Jeaguja—ilesion . 2 grados
Pase de cisuras pleurales i [ No [
Espacios aéreos quisticos interpuestos /
enfisema interpuesto Si O No [
Nudmero de punciones a través de pleura
Namero de muestras / cilindros obtenidos
BAG y PAAF simultaneas en el mismo acto si O No []
Repeticion posterior del procedimiento de
BAG Si O No [
R — - —
epeticion posterior del procedimiento de si O No [
PAAF
RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO
Validez de la muestra Valida [ No valida [J

Causa de muestra no valida

Insuficiente [J No obtenida [

Resultado benigno / maligno del procedimiento Benigno [J Maligno [
Estudios moleculares realizados Si O Si, pero no evaluable [] No [
Mutacion EGFR Positiva [ Negativa [] No evaluable [
Mutacion ALK Positiva [ Negativa (1 No evaluable []
Mutaciéon ROS-1 Positiva [ Negativa (1 No evaluable []
Mutacién PD-L1 Positiva [ Negativa (1 No evaluable []
Otras Mutaciones / Resistencias Si O No [  Cual:....
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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS LESIONES PULMONARES
(EN LOS PROCEDIMIENTOS)

Tipo Histoldgico Malignidad Tipo Histolégico Benignidad:

Adenocarcinoma [ Ca. Epidermoide [ Hamartoma [ TBCO  Infeccion O

Negativo para células

. . malignas (sin especificar)
Ca. Adenoescamoso [] Ca. Indiferenciado [] Fibrosis [

Sarcoidosis [] Otros [ .......

Ca Microcitico [ Ca. Cels grandes [

Ca. Sarcomatoide [ Muestra no valida (inadecuada) []

Linfoma Hodgkin 12 [

Muest jlida (insuficiente) O
T. Carcinoide/neuroendocrino [ Linfoma No Hodgkin 12 [] uestra no valida (insuficiente)

LESIONES METASTASICAS PULMONARES: LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO
(EN LOS PROCEDIMIENTOS)

Origen nédulo pulmonar Primario Pulmonar [ Metastasico [

Localizacion del Tumor Primario en los nédulos metastasicos

Mama O Colon O Recto O Prostata [
Gastrico O Pancreas O Melanoma cutdneo O Ovario O
ORLO Germinales (testiculo) (I Vejiga O Rifion O
Cérvix y Endometrio [ Linfoma Hodgkin 22 [J Linfoma No Hodgkin 22 (] Otros [ .........
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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS LESIONES EXTRAPULMONARES
(EN LOS PROCEDIMIENTOS)

Lesiones mediastinicas

Lesiones pleurales / de pared toracica

Timoma [ Ca. Timico

Teratoma [J T. Germinal (no teratoma) [
Linfoma Hodgkin [
Metastasis ganglionar []

Linfoma No Hodgkin [J

Tumor neurogénico [J Lesion tiroidea [
Muestra no valida (inadecuada) (I

Otros [ ............... Muestra no valida (insuficiente) []

Mesotelioma [

Metastasis pleural (1

T. Fibroso pleural I

Negativo para tumor
sin especificar (]

Metdastasis en pared
toracica U

Otros O ...............

Infeccion I

TBC U

Muestra no valida
(inadecuada) [

Muestra no valida
(insuficiente) [

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS LESIONES PULMONARES
(EN LOS RESULTADOS DEFINITIVOS)

Tipo Histologico Malignidad

Tipo Histologico Benignidad:

Adenocarcinoma [J Ca. Epidermoide []

Ca. Adenoescamoso [] Ca. Indiferenciado

Ca Microcitico [J Ca. Cels grandes [

Ca. Sarcomatoide [] Linforna Hodgkin 12 [J

T. Carcinoide/neuroendocrino [] Linfoma No Hodgkin 12 []

Hamartoma [ TBC O Infeccion OJ

Negativo para células

Fibrosis (] malignas (sin especificar)

Sarcoidosis [ Otros O.......

Muestra no valida (inadecuada) [

Muestra no valida (insuficiente) []

LESIONES METASTASICAS PULMONARES: LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO
(EN LOS RESULTADOS DEFINITIVOS)

Origen nédulo pulmonar

Primario Pulmonar [J

Metastésico (I

Localizacion del Tumor Primario en los nédulos metastasicos

Mama O Colon O Recto O Prostata [J
Gastrico [ Pancreas [ Melanoma cutdneo [ Ovario O
ORLO Germinales (testiculo) (1 Vejiga [ Rifién O
Cérvix y Endometrio [ Linfoma Hodgkin 22 0 | Linfoma No Hodgkin 22 [ Otros [ ..........
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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS LESIONES EXTRAPULMONARES

(EN LOS RESULTADOS DEFINITIVOS)

Lesiones mediastinicas

Lesiones pleurales / de pared toracica

Timoma [ Ca. Timico

T. Germinal (no teratoma) O
Teratoma [ ( )

Linfoma Hodgkin [
Metastasis ganglionar []
Linfoma No Hodgkin [

Tumor neurogénico [J Lesion tiroidea [

Muestra no valida (inadecuada) (J
Otros [ ............... Muestra no valida (insuficiente) [

Mesotelioma [

Metastasis pleural [

T. Fibroso pleural [J

Negativo para tumor sin

especificar [

Metdastasis en pared
toracica U

Otros

Infeccion I

TBC

Muestra no valida
(inadecuada) OI

Muestra no valida
(insuficiente) [

COMPLICACIONES DE LOS PROCEDIMIENTOS

Neumotérax Si No [J
Neumotodrax que requiere drenaje toracico Si No [
Hemorragia pulmonar Si No [
Hemoptisis Si No I
Hemotoérax Si No [

Siembra tumoral Si No [
Embolismo aéreo Si No [J
Estancia hospitalaria adicional Si No [
Exitus Si No [
Complicacion mayor Si No I
Complicacién menor Si No [
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METODO DE OBTENCION DEL RESULTADO DIAGNOSTICO FINAL

Cirugia

Si O No I

Tipo de procedimiento quirurgico

Toracoscopia (VATS) [
Mediastinoscopia [l

Toracotomia [
Mediastinotomia [

Fibrobroncoscopia [

Otra técnica no quirtrgica EBUS [ EUS [
BAG simultanea diagnéstica Si [ No [
PAAF simultanea diagnéstica Si [ No [

Repeticion del procedimiento

Nueva BAG diagnostica [l  Nueva PAAF diagndstica []

Lesiones Malignas

Histologia de lesion concordante con neoplasia conocida [

Lesiones Malignas

Evolucidn clinica concordante con proceso maligno []

Lesiones Benignas

Pruebas de microbiologia [

Lesiones Benignas

Seguimiento con resolucién [

Lesiones Benignas

Seguimiento con estabilidad > o = 2 afios [
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VALIDEZ Y CONCORDANCIAS

Validez de muestra (enfoque 1) Si O No [
Validez diferenciacién benigno / maligno (enfoque 2) Si [ No [ No evaluable []
Si O No [

Validez definitiva para diagnodstico y tto (enfoque 3)

Clasificacion ordinal del procedimiento (enfoque 4)

Exito total (completo) [J
Exito total (“matizado”) [
Exito parcial (sin repeticién del
procedimiento) [
Exito parcial (con repeticién del
procedimiento) [
Fracaso de muestra (insuficiente o no
obtenida) [
Falso positivo [
Falso negativo [

Motivo del éxito total (“matizado”) o del éxito parcial

Por resultado sin AP especifica []
Por resultado con AP no suficientemente
especificada [
Por falta de test moleculares []
Por diferente AP (sin cambio en
manejo)[]

En las PAAF: concordancia en resultado de AP, en caso
de existir otra BAG simultanea

Si O No [

En las PAAF: concordancia en resultado de AP, en caso
de existir otra BAG / PAAF posterior

Si, BAG posterior [J Si, PAAF posterior []
No, BAG posterior [ 1 No, PAAF posterior []

En las BAG: concordancia en resultado de AP, en caso
de existir otra PAAF simultanea

Si O No [

En las BAG: concordancia en resultado de AP, en caso
de existir otra BAG / PAAF posterior

Si, BAG posterior [1 Si, PAAF posterior [
No, BAG posterior [1 No, PAAF posterior [

*Comentarios de “texto libre” sobre el caso
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3. Consentimiento informado para realizacion del procedimiento

Biopsia percutanea

1. Identificacion y descripcion del procedimiento

La biopsia percutanea tiene como finalidad la toma de una muestra de una lesion localizada en
una viscera o estructura 6sea determinada para analizarla y obtener un diagndstico de posible
enfermedad.

El procedimiento se realiza con anestesia local en el paciente adulto y con anestesia general en el
nifio. Primero se estudia con ecografia o0 Tomografia Computarizada (TAC) el 6rgano, estructura
6sea o lesion para decidir la zona més segura de abordaje. A continuacién, a través de un
pequefio corte de 2 mm en la piel, y utilizando una aguja de biopsia obtenemos un pequefio
fragmento que seré analizado, después, por el Servicio de Anatomia Patoldgica.

El paciente permanece, en reposo, en el hospital durante 24 horas. Al dia siguiente se le practica
una nueva ecografia, cuando la biopsia es visceral, para garantizar que no ha habido
complicaciones.

2. Objetivo del procedimiento y beneficios que se esperan
alcanzar

Con esta técnica se pretende una informacion inmediata e inequivoca acerca de la enfermedad
mediante el estudio microscépico de la muestra obtenida.

Proporciona una informacion rapida, segura y suficiente acerca de la enfermedad sin necesidad
de intervencidn quirurgica para obtencion de la muestra. Acorta estancia en el hospital y permite
la instauracion inmediata del tratamiento oportuno.

3. Alternativas razonables a dicho procedimiento

La Unica alternativa posible es la quirdrgica con extraccion de la muestra. La cirugia permite
obtener una mayor cantidad de material de la lesion pero conlleva los riesgos de una intervencion
y la prolongacién de estancia en el hospital.
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4. Consecuencias previsibles de su realizacion
Las indicadas en el apartado de Beneficios.
5. Consecuencias previsibles de su no realizacion

No se dispone de un diagndéstico de certeza, y no se debe plantear un tratamiento médico o
quirurgico sin conocer, con exactitud, la enfermedad del paciente.

6. Riesgos frecuentes

Es una técnica sencilla pero no esta exenta de riesgos. El principal problema que podemos tener
es el sangrado. Por ello, previamente, se hace un analisis de sangre para comprobar que no hay
alteraciones de la coagulacion que favorezcan la hemorragia. No se realiza el procedimiento
hasta que las cifras son correctas. Y luego, tras la biopsia se comprime la zona durante,
aproximadamente, diez minutos y se practica, mas tarde, otra ecografia para descartar estas
complicaciones.

En la biopsia de pulmon puede entrar aire (neumotérax) cuando se atraviesa la pleura
requiriendo, excepcionalmente, la colocacién de un tubo para drenarlo. Puede haber sangrado en
el esputo (hemoptisis) generalmente de escasa importancia.

7. Riesgos poco frecuentes

Si se produce el sangrado y no se pudiera controlar, mediante tratamiento conservador, seria
necesario realizar cirugia para cerrar los vasos sangrantes. Excepcionalmente puede producirse
una embolia aérea, de graves consecuencias.

Las complicaciones severas se presentan en menos del 5% de pacientes y complicaciones
mortales en 1 por cada 25.000 biopsias.

8. Riesgos en funcion de la situacion clinica del paciente

Los mas frecuentes tienen que ver con una alteracién de las pruebas de coagulacion de la sangre,
mas frecuente en determinados pacientes. Por ello se hace los anlisis previos ya mencionados.
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4. Documento de informacion para participacion en el estudio

Estimado paciente,

Su médico le ha solicitado la realizacion de una biopsia pulmonar. La puncion biopsia de
pulmédn, consiste en tomar una muestra por abordaje percutaneo de su lesion pulmonar, del
mediastino (compartimento situado entre ambos pulmones) o de la pared toracica, para poder

analizarla y asi intentar dar un diagndstico de su enfermedad.

Guiados por una técnica de imagen, generalmente la Tomografia Computarizada (TC), se
pinchara a través de la piel de forma especifica esa zona del pulmdn enferma objeto del
estudio, empleando una aguja especial de fino calibre por medio de la cual se puede extraer
una pequefia cantidad de tejido. Para evitar que le duela, se le pondré anestesia local en la

zona de puncion en la piel.
Esta exploracion, con todos sus preparativos, dura aproximadamente 25 - 30 minutos.

Aprovechando esta circunstancia, se le ha pedido que participe en un estudio observacional
con titulo “Evaluacion de las técnicas de obtencion de muestra percutanea transtoracica
de lesiones pulmonares y mediastinicas, guiadas por Tomografia Computarizada (TC),
fluoroscopia TC o ecografia: Puncién Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) y Biopsia con
Aguja Gruesa (BAG). Rentabilidad diagnoéstica y factores determinantes de las

complicaciones”.

El estudio ha solicitado y obtenido su aprobacion por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, de acuerdo con la legislacion
vigente. El investigador responsable de la coordinacién del proyecto es el Médico Radiologo

Santiago Isarria Vidal (Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia).

Si acepta tomar parte en este estudio, se le pedira que firme el formulario de consentimiento
adjunto. Por favor, lea detenidamente la informacion que se le ofrece a continuacion. El
investigador o alguno de los miembros del personal responsable del estudio responderan a
todas a sus dudas y preguntas y le explicaran mas detenidamente en que consiste el estudio.
Ademas, usted puede consultar con las personas que considere oportuno, antes de tomar una
decision al respecto de su inclusion. Su participacion en este estudio es completamente

voluntaria y usted puede decidir no participar o cambiar su decision de retirar el
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consentimiento de participacion en cualquier momento, sin que ello altere la relacion con su
médico ni le produzca ningun perjuicio. No firme el formulario de consentimiento hasta que
esté seguro de haber comprendido completamente la naturaleza del estudio y tenga el
convencimiento de que desea participar. Se le haré entrega de una copia de esta hoja de

informacion para el paciente y del consentimiento informado por escrito.

El investigador responsable del estudio es:
Dr. Santiago Isarria Vidal
Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

Teléfono: 961622521 / 961622560 e-mail: isarria@comv.es

RESUMEN DEL ESTUDIO (PROYECTO DE INVESTIGACION):

En los estudios que hasta ahora le ha solicitado su médico (radiografias, tomografias
computarizadas (TC), Tomografia por emision de positrones (PET-TC)), se le ha detectado
una lesion pulmonar. Esta lesion habitualmente consiste en un nédulo o una masa pulmonar,
si bien también puede tratarse de una lesién localizada en el mediastino (compartimento
situado entre ambos pulmones) o en la pared toracica. Con las pruebas de imagen que hasta
ahora se le han realizado, no podemos saber si esta lesion es benigna o maligna, ni
conocemos el diagnostico exacto de la misma. Por su contexto clinico y las caracteristicas
morfoldgicas y funcionales de esta lesion en estas pruebas, las guias internacionales proponen
como paso siguiente en su estudio la realizacion de una biopsia. Mediante esta biopsia se
quiere obtener una pequefia muestra de esta lesion para poder analizarla en el laboratorio y

determinar asi en qué consiste exactamente (que enfermedad representa).

Esta biopsia se realiza guiada por una técnica de imagen, generalmente la Tomografia
Computarizada (TC) o alternativamente en ocasiones la ecografia, que sirven de control para
supervisar la localizacion de la lesion y de la aguja de biopsia empleada. Para ello, se utilizan
unas agujas especiales de fino calibre a través de las cuales se puede extraer una pequefia

cantidad de tejido. Tradicionalmente se han utilizado unas agujas de puncion aspiracién fina

297



(PAAF), que permitian obtener pequefias muestras para realizar estudios citoldgicos. En los
ultimos afios, se ha introducido la realizacion de estos procedimientos con agujas de mayor
calibre, que segun los estudios publicados permitirian obtener mas cantidad de la lesion para

la realizacion de un diagndstico mas completo y especifico, sin aumentar las complicaciones.

Obijetivo: Este estudio pretende valorar si estas agujas efectivamente posibilitan un
diagnostico mas certero, completo y especifico de estas lesiones, lo cual se traduciria en la
posibilidad de poder ofrecerle un tratamiento mas apropiado para su enfermedad. El estudio
quiere también comprobar que esta ventaja puede obtenerse sin aumentar significativamente
el nimero ni la importancia de las complicaciones. Ademas, pretende identificar cuales son

los factores que hacen que aparezcan estas complicaciones para asi poder evitarlas.

Este procedimiento ha sido solicitado por su médico de forma rutinaria, como recomiendan
las guias internacionales en el manejo clinico de estas lesiones y no constituye ninguna
prueba adicional innecesaria 0 no indicada. Su médico cuando le solicit6 esta prueba, le dio
un documento de consentimiento informado para que usted autorizara la realizacion de esta
prueba, donde se le explicaba el procedimiento que se le va a realizar, los beneficios
esperados, los posibles riesgos y las alternativas. Sin embargo, usted es libre de realizarse la
prueba y a pesar de ello no autorizarnos a utilizar sus datos en este estudio de investigacion,

sin que ello suponga ningun perjuicio para usted.

BENEFICIOS ESPERADOS

Como se le ha referido, con los resultados del estudio se pretende obtener una informacion
mas completa acerca de su enfermedad, que permita a su médico proporcionarle el

tratamiento mas indicado y apropiado para ella.

RIESGOS DE LA PARTICIPACION DEL ESTUDIO

Los riesgos de la técnica son los que su médico le detall6 en el consentimiento informado que
le entregd, y que a continuacion le expondremos de nuevo. La participacion en el estudio, es
decir, que usted nos autorice a emplear sus datos de forma voluntaria y manteniendo la

confidencialidad para el proyecto de investigacién, no supone ningun riesgo adicional.
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- Al pinchar la lesion, hay que atravesar dos finas membranas / capas que rodean al pulmon
(denominadas “pleura”), pudiendo despegarse por la entrada de aire entre ellas (con aire
procedente del pulmon). Esta complicacion, que se denomina neumotdrax, ocurre
aproximadamente en 20 pacientes de cada 100 a los que se les realiza la prueba. Si la
cantidad de aire que entra es pequefia, el neumotdrax generalmente se resuelve solo y no hay
que hacer nada. Si la cantidad de aire fuera importante seria necesario colocarle un tubo de
drenaje toracico para facilitar la salida del aire, quedando ingresado unos dias en el hospital
(esto ultimo aproximadamente puede suceder hasta en 6 pacientes de cada 100).

- Sangrado en el esputo (hemoptisis), es relativamente frecuente y no necesita tratamiento
alguno ya que generalmente cede en pocos minutos de forma espontanea. Mucho mas dificil,

es que se produzca una hemorragia importante en el pulmon, que necesitaria tratamiento.

- Entrada de aire en una vena o arteria pulmonar. Esta complicacion se denomina embolia
aérea y es absolutamente excepcional (0,06% de los casos), pero muy grave porque podria

causar la muerte.

- Como se utiliza TC o fluoroscopia TC como técnica de guiado, por la complejidad del
procedimiento, en algunos casos es posible que se tengan que emplear unos niveles altos de
radiacion. El riesgo potencial de la radiacion incluye una ligera elevacion del riesgo de
padecer cancer con el tiempo. Este riesgo es muy bajo en comparacion con la incidencia
normal del cancer. Para evitarlo, los procedimientos son realizados con programas de baja
dosis de radiacion y siguiendo los principios de seguridad en el uso de las radiaciones, con el
criterio de un uso “tan bajo como sea razonablemente posible” (principio ALARA, del inglés
“As Low As Reasonably Achievable”).

De todas formas, si ocurriera cualquier complicacién no dude que todos los medios médicos

de este hospital estan dispuestos para intentar solucionarlas.

CONFIDENCIALIDAD

El uso de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se ajustard a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/ 1999, del 13 de diciembre, de proteccion de datos de

caracter personal. De acuerdo a lo que se establece en la legislacion mencionada, Ud. puede
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ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de los datos, para lo

cual debera dirigirse a su médico (investigador principal del estudio).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo el médico
investigador encargado del estudio y sus colaboradores, podrén relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna,
salvo en caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cuando sean transmitidos a terceros
los datos recogidos para el estudio, en ningun caso contendran informacion que le puedan
identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, nimero de SIP, etc.
En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad, como minimo, con el nivel de proteccion establecida por la

legislacion vigente en el estado espafiol.

COMPENSACION ECONOMICA

No recibird ninguna compensacion econémica por su participacion en el estudio ni supondra

gasto alguno para usted.

PARTICIPACION /ABANDONO VOLUNTARIO

Destacar que su participacion es completamente voluntaria, si no desea participar del presente
proyecto de investigacion, su negativa no traera ninguna consecuencia para usted. De la
misma manera, si lo estima conveniente usted puede dejar de participar en el estudio en
cualquier momento de éste. Su decision de participar o no participar en el estudio no le

afectard / perjudicara en modo alguno, actualmente ni en el futuro.

Contara con el tiempo y ocasiones suficientes para realizar las preguntas que desee acerca de
los detalles del estudio. Una vez iniciado el estudio, si decide retirarse, sera suficiente con

comunicarlo al investigador principal.
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DATOS DE CONTACTO PARA CUALQUIER PREGUNTA O ACLARACION

Para cualquier pregunta, duda o aclaracion que necesite, puede ponerse en contacto con el
investigador principal responsable del estudio (Santiago Isarria Vidal), bien sea
presencialmente en el servicio de radiodiagnostico del Hospital Universitario Dr. Peset, en
horario laboral (de 8 a 15 horas, de lunes a viernes),o bien telefonicamente en los teléfonos
del servicio de radiodiagnostico de dicho centro hospitalario (961622521 / 961622560), o

bien via e-mail (isarria@comv.es).

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
Al respecto, declaro:

- Que he sido informado por el médico de las ventajas, inconvenientes y complicaciones para

la realizacion de la puncidn biopsia de pulmon.

- Que ademas he sido informado sobre el estudio para el cual se me pide la participacién, con
la descripcion necesaria y la explicacion suficiente y satisfactoria para entender el proposito

del estudio.

- Que he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que

he creido oportunas.

- Que comprendo que mi participacién es voluntaria y que puedo retirarme del estudio

cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, sin que repercuta en mis cuidados médicos.
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EN CONSECUENCIA, DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE SE ME REALICE
EL PROCEDIMIENTO DE BIOPSIA PULMONAR

Yo (nombre y apellidos): ....oouviniiiiiii e

ConDNI: oo

Que me ha explicado el médico ...............coeviiiiiiinn...

Firma del paciente: Firma del médico: Fechay lugar:

REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

| D VA D i DNIL................. Parentesco

Firma del representante legal: Firma del médico: Fechay lugar:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Revoco el consentimiento prestado en fecha ...... de........ de 2..... yno deseo proseguir el
procedimiento propuesto de ............oceieiiiiiiiiiiiiiii que doy en

esta fecha por finalizado

Yo (nombre y apellidos): ...o.vviiiiiiii

ConDNIL oo

Firma de la paciente: Firma del médico: Fecha:
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REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

| D V4D i TR DNIL.................. Parentesco

Firma del representante legal: Firma del médico: Fecha:

CONFORMIDAD PARA PARTICIPAR LIBREMENTE EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION:

“Evaluacion de las técnicas de obtencion de muestra percutanea transtoracica de lesiones
pulmonares y toracicas extrapulmonares guiadas por Tomografia Computarizada (TC),
fluoroscopia TC o ecografia: Puncién Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) y Biopsia con
Aguja Gruesa (BAG). Rentabilidad diagnostica y factores determinantes de las
complicaciones” y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las

condiciones detalladas en el documento informativo.

Indicar (con una cruz): Si (autorizo a participar): ..... No: ...

Firma del paciente o representante legal: Firma del médico: Fechay lugar:
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