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PALABRAS CLAVE Resumen En esta Ultima década se han producido avances importantes en el diagnostico
Cancer de pulmén; y tratamiento del cancer de pulmoén que han permitido mejorar su prondstico. Por ello, la
Estadificacion TNM; Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
Informe radiologico; (SEOM) han elaborado un documento de consenso nacional para hacer recomendaciones sobre el
irRC; diagnostico radiologico y la valoracion de la respuesta terapéutica en pacientes con cancer de
RECIST 1.1; pulmon. Este grupo de expertos recomienda la tomografia computarizada multidetector (TCMD)
TCMD como la técnica de eleccion para estudiar esta enfermedad, y respecto al informe radiologico

incluir una valoracion completa siguiendo el sistema de estadificacion TNM. Por Gltimo, cuando
el paciente reciba inmunoterapia, ademas de usar los criterios para evaluar la respuesta en
tumores sélidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST 1.1]) también habra que
usar los criterios de respuesta inmunoldgica (Immune-Related Response Criteria [irRC]).
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Abstract The last decade has seen substantial progress in the diagnostic and therapeutic
approach to lung cancer, thus meaning that its prognosis has improved. The Spanish Society of
Medical Radiology (SERAM) and the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) have therefore
produced a national consensus statement in order to make recommendations for radiologi-
cal diagnosis and assessment of treatment response in patients with lung cancer. This expert
group recommends multi-detector computed tomography (MDCT) as the technique of choice for
investigating this disease. The radiology report should include a full assessment by the TNM sta-
ging system. Lastly, when the patient is on immunotherapy, response evaluation should employ
not only Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST 1.1) but also Immune-Related

Response Criteria (irRC).

© 2014 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En el ano 2012 el cancer de pulmén fue el primero en
incidencia y mortalidad en el mundo. En Espana se diagnos-
ticaron 26.715 nuevos casos (12,4% de todos los canceres)
y fue la neoplasia con mayor mortalidad (21.118 falleci-
mientos), el 20,6% de todas las muertes por cancer'. Estos
datos indican su relevancia en el ambito sanitario. En esta
Ultima década se han producido avances diagnosticos y
terapéuticos importantes que han mejorado el pronéstico,
especialmente en determinados subgrupos de pacientes?. Se
ha avanzado en la precision diagnostica gracias a nuevas tec-
nologias, tanto en el ambito anatomopatologico y molecular
como de la imagen, de modo que un diagnostico radiologico
adecuado es una herramienta muy importante para atender
al paciente con cancer de pulmon.

Las técnicas radioldgicas también tienen un papel
clave en el tratamiento, por lo que es necesario optimi-
zar los criterios para valorar la respuesta que permitan
medir correctamente la eficacia de las terapias actuales,
especialmente de las terapias dirigidas y la inmunoterapia.
Las nuevas terapias generan situaciones especiales que hay
que saber abordar para tomar las mejores decisiones. Sin
embargo, no hay que olvidar otras técnicas de imagen como
la tomografia por emision de positrones (PET), la resonancia
magnética (RM) o la gammagrafia. La atencion a los pacien-
tes con cancer requiere la colaboracion de los diferentes
profesionales implicados, y la coordinacion entre ellos en
un equipo multidisciplinar que trabaje en una sola direccion
en beneficio del paciente. En el caso particular del cancer
de pulmén, el radidlogo desempena un papel muy impor-
tante para diagnosticar, estadificar y valorar la respuesta
tumoral a las diferentes terapias y para seguirlo evolutiva-
mente.

Por todo ello, la Sociedad Espanola de Radiologia Médica
(SERAM) y la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM)
han decidido llevar a cabo por primera vez un documento
de consenso nacional, elaborado por 10 expertos, 5 radiolo-
gos y 5 oncologos médicos, que tiene como objetivo Gltimo
proponer recomendaciones para el diagnostico radiologico
y la valoracion de la respuesta terapéutica en pacientes

con cancer de pulmon basadas en la evidencia cientifica. En
definitiva, la razon de ser de este documento es mejorar la
atencion al paciente con cancer de pulmon usando de forma
actualizada las mejores técnicas radioldgicas para alcanzar
el mejor resultado oncologico.

Diagnéstico radiologico del cancer de pulmoén
Aspectos técnicos

La tomografia computarizada multidetector (TCMD) es una
herramienta imprescindible en oncologia. Las Gltimas inno-
vaciones han contribuido a mejorar la calidad de la imagen
y a optimizar los examenes, equilibrando calidad y dosis de
radiacion. Los equipos de TCMD deben explorar el torax y el
abdomen en apnea con resolucién espacial isotrépica para
permitir el posproceso. Las reconstrucciones multiplanares
(MPR) y de proyeccion de maxima intensidad (MIP) son siem-
pre aconsejables para valorar la infiltracion vascular central
y las relaciones del tumor con las estructuras proximas.
También pueden ser (tiles las reconstrucciones de minima
intensidad (MinIP) y la broncoscopia virtual. Los desarro-
llos tecnologicos mas recientes, como los equipos de doble
fuente y 256/320 detectores, con resolucion espacial isotro-
pica submilimétrica y temporal < 100 ms, permiten realizar
estudios de perfusion y dinamicos que ayudan a cuantificar
y monitorizar la angiogénesis tumoral®*.

En nuestra opinién, el estudio debe hacerse con
contraste intravenoso, inyectando aproximadamente 90 ml
a 3-4ml/seg. De esta forma, es posible valorar las estruc-
turas vasculares, mediastinicas y el abdomen en fase portal
en una sola exploracion. El estudio debe extenderse desde
la region supraclavicular hasta las crestas iliacas, buscando
las metastasis extratoracicas mas frecuentes.

La TCMD es la técnica radioldgica que mas contribuye
a la dosis de radiacion colectiva. La modulacion de la dosis
y la reconstruccion iterativa pueden reducir la dosis efectiva
hasta en un 70-75%>°. La nueva Directiva 2013/59 Eura-
tom, publicada el 17 de enero de 2014, insta a los estados
miembros a velar por los programas de garantia de calidad y
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de la evaluacion de los rangos de dosis/paciente que debera
reflejarse en la historia clinica’.

Es recomendable utilizar protectores de bismuto, que
reducen en un 40-60% la dosis de radiacién en la mama
sin distorsionar la exploracion®®. En caso de embarazo se
reducira al maximo la dosis, bajando el miliamperaje y el
kilovoltaje, se estudiara solo el térax y se administrara bario
oral para minimizar la dosis fetal. Aunque no existen estu-
dios en humanos que demuestren dano fetal por utilizar
contraste yodado, se asume el riesgo de disfuncion tiroidea y
hay que realizar una prueba de cribado tiroideo al nacer. Por
otro lado, las guias mas recientes recomiendan no suprimir
la lactancia materna'®'",

Las reacciones toxicas asociadas a la técnica son
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, afectacion cardiaca y vaso-
dilatacién. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser
inmediatas (< 1h) o no inmediatas (> 1h). El 30% de las no
inmediatas y el 43% de las inmediatas ocurren en la pri-
mera exposicion'?. Las no inmediatas pueden aparecer hasta
una semana después del procedimiento. En las reacciones
inmediatas graves se desaconseja realizar mas exploraciones
con contraste yodado. En las inmediatas leves y moderadas
hay que valorar el riesgo/beneficio, escoger aquellos pro-
ductos que hayan dado pruebas de alergia negativas y
valorar si premedicar. En las no inmediatas debe evitarse el
producto que desencadend la reaccion con prueba positiva
y valorar si premedicar’3.

La RM con gadolinio puede ser (til para complementar la
TCMD en caso de alergia al contraste yodado. El gadolinio
no debe usarse en el embarazo porque no se ha demos-
trado la seguridad del feto'. En cuanto a los pacientes
con insuficiencia renal, deben clasificarse segln su filtrado
glomerular'® y, en funcion del resultado, limitar la dosis de
contraste, suspender la administracion de farmacos nefro-
toxicos, anadir suero salino isotonico (1 ml/kg cada 12h)
pre y poscontraste, utilizar bicarbonato sédico y valorar la
hemofiltracion'®",

Descripcion completa del tumor primario

Para diagnosticar y estadificar el cancer de pulmon el radio-
logo debe basarse en la clasificacion TNM, un sistema ideado
a mediados del siglo xx por Pierre Denoix y unificado en
1987 por la International Union Against Cancer (UICC) y el
American Joint Committee on Cancer (AJCC), cuya version
vigente es la 7.2, de enero de 2010'®"°, Esta clasificacion se
basa en el analisis de 3 descriptores: 1) «T», basicamente
para el tumor principal; 2) «N», para la afectacion gan-
glionar (nodal) en los territorios de drenaje del tumor; y
3) «M», para las metastasis. Con esta informacion se agru-
pan las categorias de los descriptores segln su pronostico
para conformar los estadios tumorales (fig. 1).

Descriptor T

Valora fundamentalmente el tamafo e invasion local del
tumor primario. Es importante para determinar el pronds-
tico y evaluar si el tumor puede resecarse.

Los tumores T1 miden hasta 3cm, estan rodeados por
pulmon o pleura visceral y el bronquio principal no esta
invadido en la broncoscopia, salvo cuando, raramente,
solo se extienden por la superficie bronquial. En este caso,

se consideran T1 aunque afecten al bronquio principal. Si
no sobrepasan los 20mm son T1a, y entre 21 y 30mm,
T1b.

Los tumores T2 miden entre 31 mm y 70mm. Los T2a
hasta 50 mm y los T2b entre 51 mm y 70 mm. No deben afec-
tar al bronquio principal a menos de 2 cm de la carina. Puesto
que el bronquio principal derecho es muy corto, su afecta-
cion con frecuencia excede los criterios de T2. La tomografia
computarizada (TC) es poco precisa para establecer el T2,
que determina si el tumor puede resecarse’’, para lo que
es mejor la ecografia endobronquial (EBUS). También son
T2 los tumores que infiltran la pleura visceral. Aunque este
factor no impide que el tumor pueda extirparse, modifica el
pronéstico de la enfermedad?'. La TC tampoco es sensible
para detectarla y la ecografia es una alternativa, aunque
pendiente de validar. La infiltracién de un lébulo vecino a
través de la cisura esta dentro de esta categoria, siempre
que no la sobrepase por tamafno??. Asimismo, pertenecen a
ella los tumores centrales que infiltran solo la grasa hiliar y
los que provocan atelectasia o neumonitis desde el hilio sin
afectar todo el pulmon. Puede ser dificil delimitar radiologi-
camente el tumor y diferenciarlo de los cambios obstructivos
pulmonares secundarios.

En los tumores T3 se incluyen los mayores de 70 mm, los
asociados a un nodulo tumoral en el mismo lobulo, los de
cualquier tamano que infiltran estructuras potencialmente
extirpables (bronquio principal a menos de 2 cm de la carina,
sin invadirla; pared toracica; diafragma; pleura mediasti-
nica; pericardio parietal o nervio frénico) y los que producen
atelectasia o neumonitis de todo el pulmén. La infiltracion
parietal no impide resecar el tumor, pero afecta al pro-
nostico y condiciona el abordaje quirirgico. Aunque se han
establecido criterios para valorarla (angulo obtuso con la
pared, contacto con la superficie pleural mayor de 3cm,
engrosamiento pleural y desaparicion del plano graso)??, el
Unico certero es la infiltracion 6sea. La ecografia es una
técnica prometedora para determinarla?. Por otro lado, se
puede sospechar la infiltracion del nervio frénico cuando
el tumor esta en contacto con el trayecto del nervio y su
diafragma elevado.

Finalmente, son T4 las neoplasias con un nédulo tumo-
ral situado en otro lobulo homolateral y los tumores de
cualquier tamaiio con invasion de estructuras irresecables
como el mediastino (extension del tumor a la grasa mediasti-
nica), el nervio recurrente laringeo, el corazoén, el pericardio
visceral, la traquea o carina, el cuerpo vertebral, el es6fago
o los grandes vasos (aorta, venas cavas superior e inferior,
arteria pulmonar principal y porciones intrapericardicas de
las arterias pulmonares derecha e izquierda y de las venas
pulmonares).

En tumores centrales la invasion mediastinica puede ser
evidente en la TC o existir solo contacto entre el tumor
y el mediastino. Hay signos radiologicos para diferenciar
entre contacto e infiltracion vascular, como el contacto
superior a 3cm, desaparicion del plano graso de separa-
cion o el contacto con mas de 90° o 180° del contorno
adrtico, aunque la precision es muy baja'®?-?’. Ser preciso
es relevante desde la aparicion de los farmacos antiangiogé-
nicos, porque los grandes vasos y los bronquiales englobados
o infiltrados son los Unicos signos radiologicos relaciona-
dos con riesgo de sangrado por estos farmacos?®. Por otro
lado, aunque la cavitacion basal o durante el tratamiento
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Figura 1

Estadificacion TNM. A. Adenopatia hiliar (N1) (punta de flecha), caudal al cayado de la vena acigos (flecha); cranealmente

existen otros ganglios, de pequefo tamaio, en territorio 4R. B. Adenopatias supraclaviculares bilaterales (N3). C. Infiltracion de
la grasa mediastinica (flecha grande) (T4) en contacto con las arterias carétida y subclavia izquierda (flecha pequena) y la vena
innominada homolateral (punta de flecha). D. Probable infiltracion de la arteria pulmonar izquierda (T4) englobando la rama lobar
superior (flecha). E. Infiltracion con estenosis del bronquio lobar superior derecho y engrosamiento de la pared posterior del principal
(flecha) hasta menos de 2cm de la carina (probable T3). F. Derrame pleural derecho con engrosamientos nodulares de la pleura
parietal (flechas) (M1a). G. Lesion lobar superior derecha con protrusion en la grasa extrapleural (probable T3, aunque en algunos
casos puede corresponder a cambios inflamatorios asociados). H. Lesion lobar superior derecha con amplio contacto con la pleura

periférica e infiltracion con ostedlisis costal (T3).

no forma parte del TNM, ni es un factor de riesgo de san-
grado claro?®, se aconseja mencionarla. Hasta que no se
establezcan criterios mas definidos es recomendable descri-
bir completamente todos estos signos para tomar la mejor
decision terapéutica posible.

Descriptor N

Se consideran patoldgicos los ganglios con un eje corto
mayor de 10mm, aunque la precision diagnostica es
poca?”*, Se incluyen las estaciones ganglionares de dre-
naje directo del tumor, es decir, los ganglios intratoracicos,
escalenos, supraclaviculares y cervicales bajos. La invasion
ganglionar directa también se considera N. Los ganglios
por encima del borde inferior del cartilago cricoides son
M1b, como los de la grasa extrapleural cuando la pared
esta invadida. Existe un nuevo mapa ganglionar estandari-
zado que define los limites anatomicos de cada una de las
estaciones®’. Es importante hacer hincapié en que en
las areas paratraqueales (2 y 4) el limite entre la derecha y
la izquierda no es la linea media mediastinica anatomica,
sino el margen izquierdo de la traquea o la linea media
mediastinica oncoldgica.

Son N1 las adenopatias intrapulmonares, peribronquia-
les e hiliares homolaterales que estan por dentro de la
pleura visceral (estaciones 10 a 14). Son N2 las mediasti-
nicas homolaterales y las de la linea media, prevasculares,
retrotraqueales y subcarinales (estaciones 2 a 9). Son N3
las hiliares o mediastinicas contralaterales y las escalenas,
supraclaviculares y cervicales bajas (estacion 1), homo o
contralaterales.

Descriptor M

Hace referencia a las metastasis, intra o extratoracicas.
Aunque la linfangitis carcinomatosa no se incluye en el
TNM es recomendable considerarla porque empeora
el pronostico’.

Son M1a los tumores con nodulos pulmonares contralate-
rales o afectacion pleural o pericardica maligna no contigua
en forma de engrosamientos, nodulos o derrame. La ecogra-
fia es (til para estudiarla, permite seleccionar mejor donde
aspirar el liquido y detectar focos solidos a los que dirigir la
puncidn para estudio cito o anatomopatolégico™.

Los tumores M1b tienen metastasis a distancia, inclu-
yendo las adenopatias ubicadas en territorios distintos a los
del descriptor N.
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Informe radiologico

La evaluacion radioldgica es clave para que el oncdlogo tome
decisiones terapéuticas en el cancer de pulmon. Por ello,
es crucial redactar informes con descripciones correctas y
completas. Para conseguirlos es necesaria la colaboracion
entre el profesional que solicita el estudio y el radi6logo que
lo interpreta. En la peticion radioldgica debe incluirse toda
la informacion que permita al radiélogo interpretar correc-
tamente los signos. Debe constar el motivo de la solicitud
(cribado, diagnostico, valoracion de la respuesta al trata-
miento) y, en su caso, el tratamiento recibido y su intencion
(cirugia, quimioterapia, radioterapia, nuevas terapias diri-
gidas como los inhibidores de la tirosina cinasa [TKI] o
antiangiogénicos). Cuando sea posible se incluira tanto datos
de la enfermedad como anatomopatologicos, caracteristi-
cas moleculares, como el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o la cinasa de linfoma anaplasico (ALK) y TNM al diag-
nostico. Cuando se solicita valorar la respuesta terapéutica
es importante incluir la fecha de la prueba precedente con la
que comparar las imagenes, las lesiones diana seleccionadas
y la fecha de la respuesta maxima.

La evaluacion radiolégica debe ser morfoldgica
(mediante TC) y definir los niveles de afectaciéon tumoral
que condicionan el TNM, e incluir los criterios para evaluar
la respuesta en tumores solidos (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors [RECIST])* si fuera necesario.
Al diagnosticar el tumor es clave describir sus caracteris-
ticas radiologicas, que determinan el tratamiento inicial
de la enfermedad. Debe incluirse toda la informacion de
los descriptores TNM y otros datos relevantes (tabla 1

). En la enfermedad avanzada establecer radiologica-
mente la infiltracion vascular es un criterio para descartar
el tratamiento antiangiogénico.

Criterios de valoracion de la respuesta
terapéutica en el cancer de pulmén

Escenarios terapéuticos en el cancer de pulmén

La Ultima version RECIST 1.1 es el método universal para
valorar radiolégicamente la respuesta al tratamiento anti-
tumoral del cancer de pulmén, ya sea quimioterapia,
radioterapia o nuevos tratamientos dirigidos. Basicamente
se enmarca en 3 situaciones terapéuticas posibles: 1) esta-
dios iniciales (1-11) tratados con quimioterapia de induccion
(antes de la intervencion quirGrgica) o adyuvante (tras
la reseccion); 2) enfermedad localmente avanzada (N2-
N3) tratada con induccion (quimioterapia =+ radioterapia),
donde la respuesta terapéutica es trascendental para
determinar el rescate quirlrgico, o tratamiento radical
(quimioterapia + radioterapia) en tumores que no pueden
intervenirse; y 3) en la enfermedad avanzada (iv), para ana-
lizar la eficacia del tratamiento antitumoral con intencion
paliativa.

No obstante, en los Ultimos afios ha habido cambios
trascendentales en el tratamiento del cancer de pulmon
avanzado con la introduccion de una nueva generacion
de farmacos de terapia molecular (TKI: erlotinib, gefiti-
nib, afatinib, crizotinib) o antiangiogénica (bevacizumab),
con mecanismos de accion y patrones de respuesta muy

distintos a los de la quimioterapia y la radioterapia. A pesar
de ello, la nueva version revisada de los criterios unidi-
mensionales RECIST 1.1 sigue siendo aplicable para estudiar
la respuesta a estos nuevos tratamientos dirigidos®*, aun-
que en muchas ocasiones no refleje fielmente la actividad
antitumoral. Otro tratamiento para el cancer de pulmon en
fase incipiente de desarrollo es el inmunoldgico. Al igual
que el molecular, la terapia inmunoldgica tiene un patrén
de respuesta especifico que si se refleja en los criterios de
respuesta inmunoldgica bidimensionales (Immune-Related
Response Criteria [irRC])*. Estos criterios pretenden ser
mejores que RECIST para valorar la respuesta inmunologica y
se estan aplicando en ensayos clinicos con inmunoterapia®*.

Aplicacioén de los criterios para evaluar la respuesta
en tumores soélidos e incorporacion al informe

El radidlogo integrado en equipos multidisciplinares dedica-
dos al cancer de pulmodn debe ser capaz de aplicar RECIST
para medir la carga tumoral en los estudios de TC y el grado
de respuesta al tratamiento, porque son criterios muy uti-
lizados en ensayos clinicos y en la practica clinica, aunque
con limitaciones en el caso de los nuevos farmacos citosta-
ticos. La version RECIST 1.1 simplifica la 1.0 al reducir el
numero de lesiones que medir, e incluye otras modificacio-
nes que afectan al informe radioldgico del estudio basal y
de los estudios control, que deben realizarse con la misma
modalidad y parametros de imagen333°-42,

Informe radiolégico del estudio basal
Debe incluir informacion de:

e La seleccion y diametro maximo de las lesiones diana.
Incluira un maximo de 5 lesiones y 2 por 6rgano (en RECIST
1.0 eran un maximo de 10, y 5 por 6rgano®®], eligiendo
las mayores y mas facilmente reproducibles. Las lesiones
deben ser medibles, es decir, deben tener un diametro
maximo > 10 mm (asumiendo un grosor de corte <5mm)
en el plano axial. RECIST 1.1 admite medidas sagitales o
coronales si las reconstrucciones son isotropicas®>.

e Las adenopatias. Se miden en el eje corto y pueden ser
lesiones diana cuando miden >15mm. También pueden
serlo las metastasis Oseas liticas o mixtas si tienen un
componente de partes blandas medible. Las metastasis
quisticas pueden ser diana, pero es preferible utilizar
lesiones solidas.

e La descripcion del resto de las lesiones (no diana) sin
medidas. Incluyen las lesiones medibles y no medibles, es
decir, las de diametro maximo <10 mm, adenopatias con
eje corto > 10mm y <15mm, ascitis, derrame pleural y
pericardico, linfangitis carcinomatosa, metastasis lepto-
meningeas, metastasis dseas sin masa de partes blandas,
lesiones ya radiadas o con tratamiento local.

e La suma de los didmetros de las lesiones diana. Sirve de
referencia para controles posteriores.

En la figura 2 se pueden observar lesiones diana y no diana
en el estudio basal de un adenocarcinoma de pulmon.

Informe radiolégico de los estudios de seguimiento
Debe incluir informacion de:
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Tabla 1 Propuesta de informe radioldgico inicial en cancer de pulmon

Solicitud de informe

Especialista encargado: oncologo, radioterapeuta, cirujano o neumoélogo

Parametro descriptor Caracteristicas del informe
Motivo, tratamiento realizado 1) Motivo (cribado, diagnostico, valoracion de respuesta)
e intencion 2) Tratamiento realizado (cirugia, quimioterapia, radioterapia, tratamientos moleculares
dirigidos)
3) Intencion del tratamiento (rescate quirdrgico, radical, paliativo)
Caracteristicas del tumor 1) Histologia

2) TNM al diagnostico
3) Caracteristicas moleculares del tumor (EGFR, ALK)

Fecha de la imagen Incluir en la peticion la fecha de la prueba con la que deben compararse las imagenes (basal,
comparativa previo al tratamiento o, en caso de enfermedad avanzada, la fecha de maxima respuesta
RECIST 1.1)

Informe de evaluacion

Especialista encargado: radiélogo

Parametro descriptor Caracteristicas del informe

T 1) Diametro mayor en plano axial:
a) En caso de nodulo pulmonar con vidrio deslustrado:
i) Diametro sin incluir el vidrio deslustrado
ii) Diametro incluyendo el vidrio deslustrado

2) Afectacion de via aérea:

a) afectacion mas proximal

i) Traquea

ii) Bronquio principal a mas de 2 cm de la carina
iii) Bronquio principal a menos de 2 cm de la carina
iv) Bronquio lobar

v) Bronquio interlobar

vi) Bronquio segmentario

vii) Bronquio aferente

3) Afectacion arterial:

a) Troncos arteriales supraaorticos

b) Arteria aorta

c) Arteria pulmonar

i) Arteria pulmonar principal

ii) Arteria pulmonar derecha o izquierda

iii) Arteria lobar superior (tronco anterior) o interlobar

iv) Ramas directas de arteria interlobar (lobar media/lingular o lobar inferior)
V) Arterias segmentarias

4) Afectacion venosa:

a) Vena cava superior

b) Vena acigos

c) Vena pulmonar superior
d) Vena pulmonar inferior
e) Auricula izquierda

5) Infiltracion grandes vasos (arteriales y/o venosos): si/no/indeterminada
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Tabla 1  (Continuacion)

6) Infiltracion periférica:

a) Pleural

b) Extrapleural/ pared toracica
c) Osea

d) Transgresion cisural

e) Mediastinica

f) Pericardica

7) Nodulos adicionales:
a) En mismo l6bulo
b) En otro l6bulo homolateral

8) Atelectasia/neumonitis
a) Parte del pulmon
b) Todo el pulmon

9) Linfangitis

a) cLyO0 (no linfangitis)

b) cLy1 (alrededor del tumor)

c) cLy2 (a distancia en el mismo lobulo)
d) cLy3 (en otro lobulo homolateral)

e) cLy4 (en pulmon contralateral)

10) Cavitacion: si/no
N 1) Territorios ganglionares segun clasificacion TNM 7.2 edicion con ganglios de caracteristicas

sospechosas de malignidad (tamano)

2) Afectacion escalena/supraclavicular
M 1) Nodulo adicional en pulmon contralateral

2) Derrame pleural

3) Nodulo/engrosamiento pleural

4) Derrame pericardico

5) Nodulo/engrosamiento pericardico

6) Extrapulmonar (ganglionar alejada de los territorios N, suprarrenal, 6sea, hepatica, partes

blandas, peritoneal...)

EGFR: factor de crecimiento epidérmico; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

e El didmetro maximo de las lesiones diana. Puede tener
una orientacion diferente a la del estudio basal. Si con-
fluyen lesiones se medira el diametro maximo de la lesion
resultante. En caso de fragmentacion de la lesion diana se
suman los diametros maximos de las lesiones resultantes.
Si una lesion disminuye tanto como para no poder medirse
se la considera como de 5mm. En el caso de las adeno-
patias se mide el eje corto, aunque sea <10mm (tabla
2).

La necrosis de las lesiones. No se trata de un criterio de
respuesta RECIST al tratamiento, pero se sugieren en su
Apéndice |13,

La respuesta al tratamiento. Suma de las lesiones diana y
valoracion cualitativa de las no diana.

o La progresion de las lesiones diana. Se parte de la medida

menor obtenida durante el estudio (nadir) y RECIST 1.1,
Exige un aumento >5mmy > 20%.

La aparicion inequivoca de nuevas lesiones malignas. Se
considera progresion de la enfermedad. RECIST 1.1 tam-
bién considera progresion de la enfermedad las lesiones
nuevas vistas con PET, no presentes en la TC basal y con-
firmadas mediante TC*. También se considera progresion
la aparicion de lesiones en areas no incluidas en el estudio
basal.

La progresion de las lesiones «no diana» con estabilizacion
o respuesta de las lesiones «diana». En este caso se acon-
seja una valoracion cuidadosa por parte del oncélogo, por
ejemplo, sobre la aparicion de derrame pleural.
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Figura 2

Lesiones diana (A-E) y no diana (F y G) en estudio basal de adenocarcinoma de pulmon. Ay B. Adenopatias mediastinicas

medidas en el eje corto. C. Metastasis hepatica. D. Masa en el l6bulo medio. E. Nodulo pulmonar metastasico; F. Multiples nddulos
pulmonares bilaterales. G. Adenopatia mediastinica. La suma de las lesiones diana es de 181 mm.

Valoracién de la respuesta tras radioterapia

Neumonitis

Puede presentarse de uno a 6 meses después de la radio-
terapia toracica externa®* %. Se estima que entre el 13%
y el 37% de los pacientes tratados con radioterapia radical
desarrollan neumonitis clinicamente significativa que puede
requerir tratamiento esteroideo.

Fibrosis

Suele observarse en la zona irradiada de 6 a 12 meses des-
pués, a menudo sin signos previos de neumonitis radica*>*4.
En la TC aparece una atelectasia con bronquiectasias por
traccion limitada a la zona irradiada, que puede progresar
hasta los 24 meses y desarrollar engrosamiento o derrame
pleural. Para interpretarla es importante conocer la técnica
de radioterapia empleada (fig. 3).

Tabla 2 Propuesta de informe radiologico de seguimiento en cancer de pulmon

Recoger la medida de todas las lesiones diana, incluidas las adenopatias aunque disminuyan a menos de 10 mm de eje corto

y su S. Incluir descripcion de posible necrosis/cavitacion

Interpretacion radiologica de la respuesta de las lesiones diana

RC: desaparicion de todas las lesiones y todos los ganglios con eje corto <10 mm

RP: reduccion de S > 30% respecto al estudio basal
EE: ni RP ni PE

PE: aumento de S >20% y >5mm respecto a la menor suma obtenida en el seguimiento

Interpretacion radiologica de la respuesta de lesiones no diana

RC: desaparicion de todas las lesiones y todos los ganglios con eje corto <10 mm

Ni RC ni PE: persistencia de lesiones

PE: aumento inequivoco de lesiones medibles y/o no medibles

Lesiones de nueva aparicion

Si— Progresion

No

Dudosa— valorar en proximo control

Interpretacion de respuesta global radioldgica

RC: RC de lesiones diana y no diana

RP:

RC de lesiones diana; lesiones no diana ni RC, ni PE o NE
RP de lesiones diana; lesiones no diana ni RC, ni PR o NE
EE: EE de lesiones diana; no diana no PE/NE

PE: PE lesiones diana y/o PE lesiones no diana y/o nuevas lesiones

NE: lesiones diana NE

EE: enfermedad estable; NE: no evaluable; PE: progresion de la enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; S: suma.
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Figura 3  Fibrosis posradioterapia y posterior recidiva tumoral en un varén de 54 anos tratado con quimiorradioterapia por carci-
noma microcitico de pulmén. Estudios de tomografia computarizada (TC) multidetector con contraste intravenoso. Ay B. Ventanas
de pulmon (A) y de mediastino (B) de TC realizada 2 afnos tras la quimiorradioterapia. El paciente estaba en remision completa.
Se observa fibrosis posradioterapia con atelectasia y bronquiectasias por traccion delimitadas al campo irradiado (flechas). C y
D. Ventanas de pulmon (C) y de mediastino (D) de TC realizada 3 afos y 6 meses tras la quimiorradioterapia. Se observa una opa-
cidad redondeada de densidad de tejidos blandos parahiliar derecha no visible en las TC previas seriadas, compatible con recidiva
tumoral (asteriscos). No habia otros hallazgos en la TC. E. Ventana de mediastino de estudio de TC realizado 3 afios y 10 meses tras
la quimiorradioterapia, donde se observa un marcado crecimiento de la masa hiliar derecha (asterisco) y atelectasia obstructiva
asociada. También habia metastasis hepaticas multiples (no mostradas).

Respuesta del tumor casos dudosos se puede realizar una PET-TC. La recidiva se
Valorar mediante TC la evolucion del tumor tras la radio- manifiesta ahora como una hipercaptacion de fluorodesoxi-
terapia es dificil por la neumonitis o fibrosis circundantes. glucosa (FDG) en la zona irradiada.

Es importante disponer de estudios anteriores técnicamente

similares con contraste yodado. En los primeros meses la

PET-TC no es util porque puede haber falsos positivos por Situaciones especiales

la neumonitis*. Cuando se consigue la remision completa de

la enfermedad es dificil detectar precozmente con TC una  Las terapias tumorales dirigidas son un gran avance para tra-
recidiva del tumor en las zonas irradiadas. Es importante  tar el cancer. Las terapias moleculares con medicamentos
comparar los estudios sucesivos porque la recidiva tumoral  no citotoxicos pretenden interferir especificamente con las
se caracteriza por la aparicion o crecimiento de una opaci-  vias bioldgicas aberrantes implicadas en la génesis tumo-
dad de tejidos blandos dentro de la zona de fibrosis. En los  ral, al contrario que el efecto citotdxico generalizado de
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Figura 4 Diametro RECIST y de Crabb y tomografia computarizada (TC) perfusion de masa pulmonar en LIl. A. Masa pulmonar
en LIl con minima cavitacion en el que coinciden el diametro medido con RECIST y mediante el método de Crabb. B. Tras el
tratamiento se observa una importante cavitacion de la masa pulmonar, que con RECIST (solo el tamafo tumoral) es enfermedad
estable, mientras que mediante Crabb (diametro RECIST menos el diametro de la cavitacion) es respuesta parcial. C. En un control
posterior observamos que aumenta el componente sélido de la lesion, que corresponde a enfermedad estable con RECIST y progresion
mediante Crabb.

TC perfusion de otra neoplasia pulmonar en LIl antes de empezar el tratamiento. D. Imagen de volumen sanguineo. E. Imagen de
flujo sanguineo. F. Valores numéricos de volumen sanguineo, flujo sanguineo y permeabilidad. TC perfusion a los 10 dias de iniciado
el tratamiento antiangiogénico. G. Mapa de volumen sanguineo. H. Flujo sanguineo. |. Valores numéricos de volumen sanguineo,
flujo sanguineo y permeabilidad. Se observa una disminucion de todos los parametros de perfusion sin cambios en el tamafo de la

lesion segn RECIST.

EE: enfermedad estable; PR: progresion; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RP: respuesta parcial.

la quimioterapia convencional. A pesar de algunas limita-
ciones, los criterios RECIST, basados en el tamano tumoral,
se aplican ampliamente y son bien aceptados para evaluar
la respuesta de tumores solidos tratados con quimioterapia
citotoxica convencional”, pero no tienen en cuenta respues-
tas tumorales discretas de larga duracion o estabilizaciones
prolongadas de la enfermedad producidas por agentes como
gefitinib, erlotinib y bevacizumab®. Los efectos de nue-
vos farmacos como los inhibidores de la angiogénesis y los
antivasculares son mas complejos que el simple cambio de
tamano. Estos farmacos producen frecuentemente necro-
sis y cavitacion en el tumor sin un cambio significativo de

tamano, por lo que RECIST subestima a menudo su efecto.
Por ello, se han planteado alternativas para medir la res-
puesta tumoral utilizando nuevas técnicas como la imagen
funcional y molecular.

Cavitacion

Puede aparecer inicialmente en el cancer de pulmon,
especialmente en carcinomas escamosos, pero también en
adenocarcinomas y es frecuente en tumores pulmonares
tratados con farmacos antiangiogénicos. Un estudio que
observo cavitacion en el 24% de los pacientes tratados con
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farmacos antiangiogénicos y en ninguno de los tratados con
quimioterapia clasica propuso utilizar el diametro de Crabb
como diametro alternativo al del RECIST*’. Consiste en res-
tarle al del RECIST el diametro maximo de la cavitacion, lo
que permite determinar mejor la respuesta de las lesiones
diana al tratamiento® (fig. 4).

Necrosis

En las lesiones puede también cambiar la atenuacion por
necrosis y hemorragia. Un estudio de tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) con TC con contraste valoro la necro-
sis midiendo las unidades Hounsfield antes y después del
tratamiento®. Con los resultados de este estudio se han
propuesto unos criterios de respuesta (criterios de Choi)
que incluyen la atenuacion tumoral y se han incorporado
en algunos estudios que valoran la respuesta pulmonar a los
farmacos antiangiogénicos®'.

Perfusion

Existen mdltiples técnicas de imagen funcional por TC,
RM, PET o ultrasonidos?’. En el cancer pulmonar la téc-
nica de imagen funcional mas utilizada actualmente es
la TC perfusion. Permite evaluar la vascularizacion tumo-
ral analizando temporalmente los cambios de atenuacion
en los vasos sanguineos y los tejidos, adquiriendo rapida-
mente series de imagenes con contraste intravenoso®?. Los
parametros mas utilizados son el flujo sanguineo, el volu-
men sanguineo y la permeabilidad, que se han relacionado
patologicamente con la angiogénesis, la vascularizacion
tumoral y la necrosis®>~® y son U(tiles para valorar la
respuesta tumoral en pacientes tratados con farmacos
antiangiogénicos®~°. Los Ultimos estudios coinciden en que
la TC perfusion no es solo adecuada para valorar la res-
puesta al tratamiento, sino que puede predecir la respuesta
terapéutica por su sensibilidad para detectar cambios preco-
ces en la vascularizacion tumoral®’=> (fig. 4). La limitacion
principal para extender su uso en ensayos clinicos es la
heterogeneidad de los protocolos existentes y las diferen-
cias entre las marcas comerciales. Recientemente se han
publicado las primeras guias clinicas para unificar concep-
tos y establecer protocolos de TC perfusion en ensayos
clinicos™.

Periodicidad del seguimiento del paciente
con cancer de pulmoén

Se trata de una cuestion controvertida que debe ser indivi-
dualizada. En los pacientes intervenidos quirirgicamente se
recomienda seguirlos con TC cada 6-12 meses durante los 2
primeros anos, y después anualmente®°.

En el tratamiento de primera linea se recomienda evaluar
la respuesta tumoral a las 9 0 12 semanas desde el inicio del
tratamiento. Segun el criterio clinico individualizado puede
hacerse un control tras 6 semanas, pero esto suele hacerse
cuando se sospecha la progresion precoz de la enfermedad,
toxicidad o cuando se quiere evaluar la respuesta antes de
lo habitual por cualquier motivo.

No esta muy claro cual es el mejor seguimiento clinico
y radioldgico una vez finalizado el tratamiento antineopla-
sico del cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado,
porque los datos publicados son limitados. El seguimiento

debe basarse fundamentalmente en la decision terapéutica
planificada cuando progresa la enfermedad®’. Los pacientes
no subsidiarios de tratamiento oncoldgico activo en lineas
sucesivas de tratamiento no se seguiran con pruebas radio-
logicas adicionales. Dada la mejora de la supervivencia en
los pacientes tratados con quimioterapia en segunda linea,
y que solo un 60-65% de pacientes llegan a ser tratados con
ella por la naturaleza agresiva de este tumor, es necesario
seguirlos estrechamente tras finalizar el tratamiento qui-
mioterapico de primera linea. Se recomienda realizar una
evaluacion clinica y/o radiologica 6 semanas después de
haber finalizado el tratamiento y posteriormente cada 6-
12 semanas para empezar precozmente la terapia de
segunda linea.

Conclusiones

La TCMD es la técnica de eleccion para estudiar el cancer
de pulmoén. Debe hacerse con contraste intravenoso para
valorar las estructuras vasculares, mediastinicas y el abdo-
men en fase portal. El informe radioldgico debe incluir una
valoracion completa de los descriptores TNM. Se debe des-
cribir exhaustivamente la localizacion, medida, afectacion
de estructuras adyacentes y potencial invasion vascular por
el tumor primario. La TC también es el método de eleccion
para evaluar la respuesta terapéutica aplicando la Gltima
version RECIST 1.1. Es preciso evaluar la respuesta en las
lesiones diana y no diana, describir si hay nuevas lesiones
y hacer una interpretacion global. Por ello, los oncologos
deben aportar la informacion necesaria del paciente, del
tipo de enfermedad y de los tratamientos recibidos. Por otro
lado, en pacientes con inmunoterapia deben aplicarse tam-
bién los criterios de respuesta inmunologica bidimensionales
irRC. Finalmente, aunque la periodicidad del seguimiento
de la respuesta tumoral es un tema controvertido, se
recomienda hacer una primera valoracion 6-12 semanas des-
pués de iniciar el tratamiento y luego cada 6-12 semanas
después de haber finalizado el tratamiento. En cualquier
caso, el tipo de seguimiento se basara fundamentalmente
en la decision terapéutica planificada cuando la enfermedad
progrese.
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