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Objetivos Docentes

1. Revisar las técnicas minimamente invasivas empleadas en Radiologia (PAAF, BAG y arpon
pulmonar) para la obtencién de material para estudio anatomo-patologico en cancer de pulmon.

2. Revisar sus indicaciones, contraindicaciones, complicaciones y rentabilidad diagnostica.

Revision del tema

INTRODUCCION

La obtencion de muestras para estudio anatomopatologico en céncer de pulmén con técnicas
minimamente invasivas es practica habitual en los Servicios de Radiologia. Es habitual realizas
punciones transtoracicas guiadas con un método de iméagen (generalmente la TC) y tradicionalmente st
objetivo ha sido (1) la confirmacién diagndstica de carcinoma broncogénico y (2) la diferenciacion entre
carcinoma microcitico (CPM) y no microcitico (CPNM) para la eleccion de tratamiento. Posteriormente
se afadio la subclasificacion histologica del CPNM (fundamentalmente adenocarcinoma, carcinome
escamoso y epidermoide y carcinoma de células grandes). La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF
permite diferenciar entre CPNM y CPM y entre los subtipos histologicos del CPNM.

La introduccion de nuevas terapias personalizadas en el adenocarcinoma de pulmoén en estadios Il y I'V
basadas en la determinacion genética (fundamentalmente de mutaciones de EGFR y de la traslocacior
del gen ALK) (Figura 1) precisan de mayor muestra tisular para el manejo de estos pacientes (Figura 2)
por lo que la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) suele ser insuficiente (Tabla 1). En los pacientes
con adenocarcinoma de pulmoéon ya diagndsticado y tratado puede suceder (1) que se desarroller
resistencias a terapias inicialmente efectivas o (2) que los tumores ya tratados recurran o desarroller
metastasis. En ambas situaciones es habitual realizar biopsia con aguja gruesa (BAG) de las lesiones parz
una mejor tipificacion molecular del tumor.
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Tabla 1. Numero de células y biopsias con las diversas técnicas (Pirker R et al)

PAAF 21GPAAF 19GBiopsia transbronquial BAG con TC
N° de células >100 >150 >300 >500
N° de biopsias4 4 4-5 2-3

El desarrollo tecnoldgico de la tomografia computerizada (TC) ha traido un aumento en la deteccion de
nddulos de pequefio tamano (<10 mm), no calcificados, de etiologia incierta aunque potencialmente
malignos. Los nodulos subsolidos, aunque menos habituales, también suponen un problema similar. Para
el manejo de ambos tipos de nodulos suelen seguirse las recomendaciones de la Sociedad Fleischner
publicadas en 2005 y 2013. En nddulos soélidos de >10 mm el diagndstico puede realizarse con PAAF o
BAG. En los nédulos de <10 mm la rentabilidad diagnoéstica de la PAAF y BAG es menor y con
frecuencia suele realizarse biopsia peroperatoria con videotoracoscopia, que se completa con lobectomia
segun los resultados. Aunque en el caso de los nodulos subsolidos puede realizarse biopsia, esta puede
no ser representativa de toda la lesion ya que se trata de lesiones muy heterogéneas, por lo que es
recomendable la reseccion quirargica. Cuando la reseccion se prevé dificil, por el pequefio tamafio del
nddulo o por su densidad que lo hace potencialmente impalpable, puede recurrirse al marcaje previo de
la lesion para su exéresis posterior en quirdfano. Existen diversas técnicas de marcaje: colorantes,
medios de contraste, radiotrazadores, coils y arpones.

TECNICAS DE IMAGEN

La técnica de imagen més empleada para obtener una muestra anatomopatologica en el cancer de pulmoér
y para la colocacion de arpones pulmonarse es la TC. Su amplia disponibilidad y elevada resoluciér
espacial facilitan la obtencion de muestra en lesiones incluso de pequefio tamafio (generalmente >1 cm
con alta precision y minimo riesgo. La puncion puede realizarse de forma tradicional con TC helicoidal ¢
secuencial obtenido de forma intermitente durante la biopsia o puede realizarse en tiempo rea
empleando equipos de TC-fluoroscopia que permiten acortar el procedimiento y facilitan la puncién de
lesiones pequeas, de dificil acceso o proximas al diafragma y por ello de posicion cambiante con los
movimientos respiratorios. Sin embargo, esta técnica produce mayor radiacion al radidlogo durante e
procedimiento y no esta disponible en la mayoria de servicios de Radiologia, por lo que generalmente s¢
utiliza la TC convencional. Los resultados de la TC convencional y la TC-fluoroscopia son similares, cor
la segunda se acorta la duracion de la exploracion pero la radiacion que sufre el operador y el paciente es
mayor.

La fluoroscopia fue la técnica méas empleada para obtener una muestra anatomopatologica en el cancer
de pulmoén aunque ha sido reemplazada en la mayoria de casos por la TC. Actualmente sigue siendc
empleada en lesiones facilmente visibles y cuya profundidad respecto a la piel se ha calculadc
previamente a partir de las medidas de la TC. Generalmente se emplea un arco en C para confirmar le
localizacion de la aguja en dos planos ortogonales, aunque puede realizarse una mesa de telemando que
no disponga de un arco de este tipo realizando angulaciones cranocaudales o caudocraneales que
confirmen el correcto posicionamiento de la punta de la aguja. Con mayor frecuencia la fluoroscopia sc
combina con la broncoscopia para obtener muestra de lesiones pulmonares.

La ecografia permite la puncion en tiempo real lo que facilita enormemente la biopsia. Las indicaciones
de la ecografia en la biopsia tordcica son (1) biopsia de lesiones pulmonares focales en contacto directc
con la pared toracica, (2) biopsia pleural y toracocentesis, (3) biopsia de lesiones mediastinicas y (4
biopsia de metastasis ganglionares supraesternales-supraclaviculares para establecer el N3 (Figura 3). Le
interposicion de aire entre la lesion a biopsiar y la pared toracica impide la biopsia. Si durante la biopsie
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producimos un pequefio neumotorax la presencia de ese aire puede impedir la realizacion de la biopsia.

PUNCION PERCUTANEA TORACICA

La puncién percutanea toracica es la técnica recomendada para el diagnodstico de nddulos pulmonares
periféricos de >10 mm porque su rentabilidad diagndstica es superior a otras (Figura 4). Cuando los
nodulos miden <10 mm su rentabilidad diagnostica disminuye. La puncién percutanea toracica puede
realizarse con agujas finas (PAAF) para obtener citologia o con agujas gruesas (BAG) para obtener
histologia.

Tanto la PAAF como la BAG tienen similares contraindicaciones (Figura 5) y complicaciones (Figure
6). La PAAF puede realizarse con técnica coaxial o con puncion simple, la primera se realiza insertandc
previamente una aguja introductora para evitar atravesar la pleura mas de una vez y asi reducir el riesgc
de neumotorax, emplea agujas de 20-22G. Las BAG se realizan con técnica coaxial, empleando agujas
de corte frontal o lateral de 18-20G de grosor. Idealmente las agujas que se emplean muestran ur
marcaje en centimetros que permita establecer con precision la profundidad.

El empleo de PAAF (Figura 7) o BAG (Figura 8) depende de diversos factores como (1) tamafo de le
lesion, (2) profundidad de la lesion, (3) localizacion de la lesion, (4) preferencias personales, etc. Ambas
tienen una rentabilidad diagnostica similar (Tabla 2) aunque el nimero de células es mayor con la BAG
Los documentos de consenso concluyen que aunque las muestras citologicas pueden ser adecuadas
para el analisis molecular del cancer de pulmon, es necesaria una mayor investigacion para
entender completamente la fiabilidad clinica de los datos obtenidos con estas muestras, por lo que
hasta entonces deben obtenerse muestras de biopsia siempre que sea posible.

Tabla 2. Rentabilidad diagnéstica de PAAF/BAG en lesiones pulmonares (Winokur et al)

PAAF BAG
Sensibilidad 82-99% 89%
Especificidad 86-100%97%
Precision diagnostica >90% 93%

Diagnéstico de lesion benigna20-50% 91%

ARPON PULMONAR

Cuando los nodulos pulmonares son pequefios (<10 mm) o son subsoélidos, la rentabilidad de l¢
PAAF/BAG pulmonar disminuye. Por este motivo, cuando se requiere una confirmacion histolégice
suele optarse por la reseccion quirurgica con videotoracoscopia (VATS, Video-Assisted Thoracic

Surgery).

La reseccion quirurgica de nodulos pulmonares solitarios es la indicacion mas habitual de le
videotoracoscopia quirargica. La mayoria de estos nddulos pulmonares pueden ser visibles y/o palpables
durante la videotoracoscospia y no van a requerir de un marcaje o localizacion prequirtirgica. Cuando s¢
prevé que un nddulo no va a ser palpable y/o visible por su distancia a pleura, su pequefio tamafio o st
densidad (n6dulo subsodlido) pueden emplearse diversas técnicas de marcaje prequirirgica de nodulos
pulmonares para su posterior reseccion con videotoracoscopia quirargica (Figura 9). Entre las técnicas de
marcaje prequirirgico se encuentran la inyeccion local de colorantes, medios de contraste, ¢
radiotrazadores, y la insercion de coils o arpones. na aguja introductora empleando la TC como técnice
de imagen. El objetivo del procedimiento es dejar el extremo del arpoén lo suficientemente cerca de
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nodulo a estudio para facilitar su reseccion posterior con videotoracoscopia (Figuras 10 y 11). Le
rentabilidad diagnostica de la biopsia guiada con arpén pulmonar es del 95-100% ya que puede haber ur
minimo numero de casos en los que no hay lesion en la pieza quirurgica.

A las contraindicaciones de la PAAF/BAG aunque habria que afadir la proximidad del nodulo a los
grandes vasos del mediastino y los pacientes con mala reserva funcional tras la reseccion pulmonar
(Figura 12). A las complicaciones similares a las de la PAAF/BAG habria que afiadir la posible
movilizacion del arpon durante el traslado del paciente al quirdfano y durante su preparacion en e
quir6fano, y la ausencia de lesion tras la reseccion pulmonar (Figura 13).

Imagenes en esta seccion:

Survival Proliferation

WuK et al (2012)

Fig. 1: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La union EGFR-ligando dispara la vias
de senalizacion intracelular PI3K/AKT de supervivencia celular, STAT de transcripcion y
RAS/RAF/MEK de proliferacion. La kinasa del linfoma anaplasico (ALK) activa las vias de sefalizacior
intracelular PI3K/AKT de supervivencia celular y RAS/RAF/MEK de proliferacion. La amplificacion de
las vias de sefalizacion del EGFR y ALK conducen a la proliferacion celular, la motilidad celular y la
carcinogénesis.
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Algoritmo de manejo del carcinoma
pulmonar no microcitico

[Clinical Stage |

1
1 1

Stage lor Il Stage 11l or IV
-molecular testing not indicated - assess histelogat type
unless chinical trial

<contider tistue banking | | I

Adenocarcinoma (or non- Squamous carcinoma
m.m, ~enoleculsr testing not indicated unless

-{GFR mutation aralyss clinical trial
~consider tissue banking

+ EGFR mutation No EGFR mutation
contider targeted therapy EMLE-ALK beeak apart FISH assay

with arlotinid or gefitinib

~contider targerted therspy with tandard cytotoric chemotherapy
crizotinib ~<onuder thiaue banking

EML4-ALK translocation present | EMLA-ALK transiocation abunt‘

Lazarus DR, Ost DE (2013)

Fig. 2: Algoritmo de manejo sugerido de los pacientes con carcinoma de pulmén no microcitico.
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Fig. 3: Adenopatia metastasica por adenocarcinoma de pulmoén diagnosticada con BAG guiada con
ecografia. Adenopatia supraclavicular derecha visualizada en TC de torax con contraste iv (figura A,
circulo rojo). Correspondencia de los hallazgos de TC con los de PET-TC que muestran que la
adenopatia es hipermetabolica (figura B). Se realiz6 BAG guiada con ecografia de la adenopatia que
confirmoé metastasis ganglionar y que establecio N3.
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Modalidad Tipo de muestra | Rentabilidad diagnéstica | Muestra adecuada

diagndstica para determinacién
de biomarcadores

Broncoscopia Biopsia 70-90% (lesiones visibles) <100%
endobronquial  Aumenta con la <50% en lavado
Cepillado combinacidn de biopsia,
Lavado cepillado y lavado
EBUS radial Biopsia 58-70% 71%
transbronquial Aumenta con la
Cepillado combinacion de biopsia,
Lavado cepillado y lavado
EBUS - PAAF PAAF <94% 70-95%
Mediastinoscopia Biopsia 80-95% No bien establecido,
probablemente

adecuada

Toracocentesis Citologia 60-80% 3,7%

Toracoscopia médica Biopsia 93-97% 100%
Ofiara et al (2014)

Fig. 4: Comparacion de rentabilidad diagnostica en el diagnostico de cancer de pulmon entre las distintas
modalidades diagnosticas radiologicas y no-radiologicas.
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Contraindicaciones a la PAAF/BAG

Didtesis hemorrdgica == =+ Corregir INRsi >1,5

* Lesiones profundas en: » Transfusion si plaquetas <50.000/
— Hipertension pulmonar uL
~ Enfisema severo o bullas en el * Retirar Plavix 5 dias antes

trayecto de la aguja. A oy
. . . * No hace falta retirar aspirina
* Lesiones proximas a estructuras

vasculares * No dar ultima dosis de heparina

; j molecular
* Tos intratable deibaja.pesoimaiectia

* Ventilacion mecanica

* Compromiso respiratorio severo
* Enfermedad intersticial severa

* Neumonectomia previa

Fig. 5: Contraindicaciones a la PAAF/BAG toracica.
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Complicaciones de PAAF/BAG

Complicaciones | incidencia
Neumotorax 17-26,6%
Hemorragia pulmonar 4-27%
Hemoptisis 4%
Embolia gaseosa 0,061%
Diseminaciéon tumoral 0,01-0,06%

Factores de riesgo para | Incidencia de
neumotdrax neumotorax

Tamarno nodulo <2 cm 33-60%
Profundidad lesion >4 14-32%

cm

Radiélogo experto 17%
Radidlogo inexperto 30%
Hallazgos EPOC 47%

Winokur et al (2013)

Fig. 6: Complicaciones de la PAAF y BAG toracica.

Pagina 9 de 17 N W :




PAAF pulmonar

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso  Carcinoma microcitico

Fig. 7: Ejemplos de PAAF pulmonar.
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BAG pulmonar

Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma

Fig. 8: Ejemplos de BAG pulmonar.
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Recomendacion de marcaje pulmonar

Suzuki et al (1999) TSPW 10 mm y PTD 25 mm
Saito et al (2002) PTD = (0,836 x TSPW) - 2,811

Tamura et al (2010)  Nodulo subsélido con PTD >3 mm
Nédulo sélido PTD s(0,4 x TSPW) - 0,9 mm

Isaka et al (2016) Nédulo subsélido TSBW €5 mm y PTD 25 mm
Nédulo subsélido TScon 5 mm y PTD 25 mm

TSPW: Tamano del tumor con ventana de pulmoén -600/1600 UH
PTD: Distancia del tumor a la pleura

TSBW: Tamano del tumor con ventana ésea -600/2000 UH
Tscon: Componente sélido en ventana de pulmén -600/1600 UH

Fig. 9: Recomendaciones de marcaje pulmonar para reseccion con videotoracoscopia.
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Fig. 10: Arpon pulmonar con extremo de morfologia espiral (circulo rojo). Aguja introductora (flecha
roja).
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Figura A

°2

Fig. 11: Arpones pulmonares. Figura A. Nédulo subsolido de 18 mm con minimo componente solido
(<5 mm) (flecha roja). Extremo del arpén pulmonar (flecha amarilla). Diagnostico anatomopatologico de
adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA). Figura B. Nodulo pulmonar de 5,5 mm en segmento
apical del LSD (flecha roja) detectado en screening de cancer de pulmoén. Extremo del arpén pulmonar
(flecha amarilla). Diagnostico anatomopatoldégico de adenocarcinoma de patrén mixto,
predominantemente lepidico de 5 mm.

Pagina 14 de 17 www.seram.es




Complicaciones Arpén pulmonar

Neumotorax

Hemorragia parenquimatosa
Hemoptisis

Hemotorax

Embolia gaseosa
Desplazamiento del arpén

Ausencia de lesién en la pieza
quirdrgica

11-49% (sintomatico (<4,6%)

£13,9%
52,64%
<2,3%
<0,24%
3,7-5,4%
<6%

Fig. 12: Complicaciones de los arpones pulmonares.
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Contraindicaciones Arpon Pulmonar

* Absolutas:
— Mala reserva funcional pulmonar tras reseccion pulmonar
— Proximidad del nédulo a los grandes vasos mediastinicos
— Imposibilidad de paso de la aguja por estructuras 6seas

* Relativas:
— Diatesis hemorragica
— Neumonectomia previa
— Enfisema severo
— Insuficiencia respiratoria cronica

Fig. 13: Contraindicaciones al empleo de arpén pulmonar para marcaje de nodulo pulmonar.

Conclusiones

El papel de la Radiologia en la obtencién de muestras anatomo-patologicas en cancer de pulmon es
fundamental para su confirmacién diagndstica y tipificacion. Para ello disponemos de la PAAF, la
biopsia pulmonar y las biopsias quirurgicas guiadas con arpoén pulmonar.
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