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1. Introduccion

El cancer de pulmdn es la neoplasia maligna mas letal entre los sujetos con
cancer en todo el mundo [1] . Esta enfermedad ocasiona importantes cambios en
la calidad de vida de los pacientes y genera unos gastos directos e indirectos

tremendamente cuantiosos [2,3].

El manejo 6ptimo de los pacientes con cancer de pulmén es absolutamente
imprescindible para mejorar la calidad del proceso sanitario y no mermar su
calidad de vida. Los tumores pulmonares primarios se diagnostican en estadios

avanzados de la enfermedad, siendo un 30-35% de casos localmente avanzados
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y presentandose en un 40% de casos con metdastasis, lo cual condiciona una

supervivencia a los 5 afios del diagndstico inferior al 10% [4,5].

En 1995 se public6 que solo un 25% de los pacientes se diagnostican en un
estadio lo suficientemente precoz de forma que sea factible proceder a un
tratamiento con intencion curativa o que éste proporcione al menos un
importante aumento de la supervivencia [5]. Los estudios que comparan la
cirugia con la cirugia mas la quimioterapia dan unos resultados que incluyen una
proporcion de riesgo de 0.87 (reduccion del 13% del riesgo de muerte,
equivalente con una ventaja absoluta del 5% en cinco afios), aquellos que
comparan la radioterapia radical con la radioterapia radical mas la
quimioterapia otorgan una proporcion de riesgo de 0.87 (la reduccion del 13%
del riesgo de muerte; ventaja absoluta del 4% en dos afios), y en aquellos que
comparan los cuidados de soporte con aquellos en los que se usa tratamiento de
soporte mas quimioterapia la proporcién de riesgo es de 0.73 (reduccion del 27

% del riesgo de muerte; mejora del 10 % de supervivencia en un afo) [5].

Segun el National Cancer Institute (NCI) del National Institute of Health (NIH)

(http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/non-small-cell-

lung/healthprofessional), el esquema terapéutico del cancer primario de pulmén

de células no pequeiias (CPCNP) segtn su estadio seria el siguiente:

CPCNP oculto Cirugia

CPCNP en estadio 0 Cirugia

Terapias endobronquiales
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CPCNP en estadios IAy IB

CPCNP en estadios [I1A y IIB

CPCNP en Enfermedad
estadio resecable
IT1A
Enfermedad
irresecable

Tumores del surco
superior

Tumores que
invaden la pared
toracica

Cirugia

Radioterapia

Cirugia

Quimioterapia neoadyuvante

Quimioterapia adyuvante

Radioterapia

Cirugia

Terapia neoadyuvante

Terapia adyuvante

Radioterapia

Quimiorradioterapia

Radioterapia sola

Radioterapia y Cirugia

Quimioterapia concurrente con radioterapia y

cirugia

Cirugia sola (para determinados pacientes)

Cirugia

Cirugia y Radioterapia

Radiacién sola
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CPCNP en estadio I1IB

CPCNP en estadio IV

CPCNP recidivante

Quimioterapia combinada con radioterapia o
cirugia

Quimioterapia secuencial o simultaneay
radioterapia

Quimioterapia seguida de Cirugia(para
determinados pacientes)

Radioterapia sola

Combinaciéon de quimioterapia citotoxica
(primera linea)

Combinacion de quimioterapia con
bevacizumab o cetuximab

Receptor del factor de crecimiento
epidérmico inhibidor de la tirosina cinasa
(para pacientes con mutaciones EGFR )

Inhibidores de EML4-ALK en pacientes con
traslocaciones EML-ALK.

Terapia de mantenimiento luego de
quimioterapia de primera linea

Terapia laser endobronquial o braquiterapia
(para lesiones obstructivas)

Radioterapia de haz externo o braquiterapia
(para lesiones con obstruccidn).

Radioterapia (paliativa)

Quimioterapia sola

Inhibidores de EGFR en pacientes con
mutaciones EGFR o sin estas

14
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Inhibidores de EML4-ALK en pacientes con
traslocaciones EML-ALK

Cirugia (para metastasis cerebral aislada en
pacientes altamente seleccionados)

Terapia laser o radioterapia intersticial (para
lesiones endobronquiales)

RadioCirugia estereotactica (para pacientes
altamente seleccionados)

Por otra parte, dadas sus caracteristicas anatémicas y fisiolégicas, los pulmones
son asiento en numerosas ocasiones de la extension tumoral metastasica a
distancia de manera que suponen el segundo 6rgano mas frecuentemente
afectado en la diseminacion del cancer a distancia, solo superados por los
ganglios linfaticos [6-8]. Los tumores primarios que presentan usualmente
metastasis pulmonares durante su evolucién incluyen la mama, el cérvix, el
rifion, el colorrectal, la prostata y los tumores de cabeza y cuello. Los sarcomas
igualmente presentan con frecuencia metastasis pulmonares durante su

evolucion en caso de que exista diseminacion metastasica [9].

Pese a que el tratamiento de eleccion de los tumores pulmonares permanece
siendo la cirugia acompafiada o no por quimioterapia sistémica, no todos los
pacientes son candidatos a esta alternativa. Es en este punto en el que otras
terapias locorregionales suponen una interesante opcion terapéutica. Estas
terapias incluyen la radioterapia convencional, la radioterapia estereotactica, la

quimioembolizacién, la crioablaciéon, la ablacion por microondas y la
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termocoagulacion por radiofrecuencia. Al tiempo que ha ido ganando aceptacién
como alternativa en el manejo de los pacientes con neoplasias pulmonares (tanto
primarias como secundarias), la RF se ha convertido en numerosos centros en

una alternativa establecida por las guias clinicas de los mismos [10-12].

El aumento de supervivencia y el porcentaje de curacion exhibido por los
resultados de la RF de pulmén ha demostrado ser al menos similar al obtenido
con otras técnicas mas agresivas [13,14], presentando ademas una morbilidad y
mortalidad muy inferiores asi como con un periodo de hospitalizacion mas
reducido en pacientes que de otra manera tenian unas opciones terapéuticas
muy limitadas o nulas [15]. Las indicaciones de tratamiento de los tumores
pulmonares se fundamentaran en las caracteristicas del paciente (estado clinico,
comorbilidad, edad) y del nodulo (principalmente la histologia, la fase de

diagnéstico del tumor, la localizacion del mismo y finalmente su tamafio).
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2. Cancer de pulmon y Radiofrecuencia

2.1. Bases fisicas de la radiofrecuencia

La radiofrecuencia (RF) es una energia que se encuentra en un ratio de oscilaciéon
que va desde aproximadamente 3 kilohercios (kHz) hasta 300 gigahercios (GHz).
Esto corresponde a la frecuencia de las ondas de radio, las cuales se encuentran

ubicadas en el tramo menos energético entre las ondas electromagnéticas. La
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unidad de medida de la frecuencia de las ondas es el hercio (Hz) , y corresponde
a un ciclo por segundo. Las ondas electromagnéticas de esta region del espectro
se pueden transmitir aplicando la corriente alterna originada en un generador a

una antena.

2.1.1. Componentes de un sistema de RF

Los componentes basicos de un sistema de RF incluyen el generador, los parches
de dispersion y las agujas (o antenas). El generador controla tres aspectos

fundamentales de la termocoagulacién por RF que son:

e lageneracion de la potencia
e el registro de la potencia

e elsistema de control del usuario

Un sistema de estas caracteristicas puede definirse como un circuito resistor

basico y por lo tanto, la corriente en el mismo estd gobernada por la Ley de Ohm:

1=V/Z

Donde I es la corriente en Amperios (A), V es el voltaje en Voltios (V) y Z es la

impedancia en Ohmios ()

La Potencia se define como el producto del voltaje por la corriente:

P=VxI1=V2/Z=12xZ

y finalemnte por sustitucién = P

18
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La potencia de salida se controla mediante el voltaje de salida y la impedancia

del circuito. Esto se ve influenciado por diversos factores [16]:

el diseiio del electrodo

la arquitectura histoldgica del tejido circundante al tumor a tratar

el tejido de dicho tumor

la conductividad del parche de toma de tierra o electrodo dispersivo

Teniendo en cuenta que la potencia viene determinada de forma directamente
proporcional por el voltaje y la impedancia, el tratamiento mediante
termocoagulacion por RF sufre una importante limitacién en areas donde la
impedancia es muy elevada. Este es el caso de los tumores pulmonares: si el
tumor presenta una alta conductividad, debido a que en el parénquima pulmonar
sucede justo lo contrario, la impedancia excesivamente elevada puede provocar
que el tratamiento de la lesion sea insuficiente [17,18]. Dado que los generadores
de los que disponemos en la actualidad son capaces de producir una potencia de
entre 150 y 250 vatios (W), en los casos en los que la impedancia sea muy
elevada, es posible no disponer de suficiente potencia para elevar la temperatura
hasta conseguir un tratamiento adecuado [19]. Este hecho es facilmente
comprobable dado que segin aumenta la impedancia, la potencia de salida
decrece, condicionandose asi que en algunas situaciones clinicas podamos
perder eficacia. Por ello, junto con el hecho de que se produce un importante
gradiente térmico cuando comienza el tratamiento, en el caso del pulmoén es
necesario el comienzo con un voltaje bajo y un aumento lento y progresivo del

mismo.
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2.1.2. Biofisica de la RF

La RF es a dia de hoy el método de termocoagulacidon percutdnea mas utilizado
en oncologia. Las corrientes empleadas habitualmente en terapia contra el
cancer oscilan entre los 400 y 500 kilohercios (KHz), por lo que la podemos
ubicar en el rango de la onda media. Aunque este rango de frecuencias es lo
suficientemente elevado como para evitar la fibrilacién ventricular durante su
aplicacion, siempre es conveniente evaluar de manera individualizada con el
especialista en electrofisiologia cada paciente que vaya a recibir un tratamiento
mediante RF y que sea portador de marcapasos [20,21]. Los electrodos de RF
usados mas frecuentemente son electrodos unipolares. Los electrodos
unipolares requieren de la aplicacion de un parche de toma de tierra que
generalmente se coloca en la piel del paciente (habitualmente en las piernas).
Actualmente también existen sistemas bipolares que permiten prescindir de
estos parches. Dado que la corriente conducida durante la RF es alterna, no
existe un dnodo o catodo constante, sino que las conexiones entre el electrodo de
RF y el parche pueden comportarse como cualquiera de ambos polos del sistema
bipolar. Durante el tratamiento, la corriente alterna atraviesa el tejido que se
pretende eliminar entre el electrodo de ablacion y el parche de dispersion. Esto
lo hace traspasando los canales idnicos presentes en los tejidos biologicos de
manera que la corriente puede fluir libremente entre el generador de RF, los

cables y las agujas. Este flujo de corriente produce una agitacion electronica que

20
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ocasiona un aumento de temperatura conocido como efecto Joule (el fenémeno
por el cual, si en un conductor circula corriente eléctrica, parte de la energia
cinética de los electrones se transforma en calor debido a los choques que sufren
con los atomos del material conductor por el que circulan). Aquellas zonas mas
cercanas al electrodo de aplicacién seran las que mayor aumento de temperatura
experimenten, mientras que las mas periféricas apenas recibiran calor debido a
que el calentamiento resistivo es proporcional al cuadrado de la densidad de
corriente y la densidad de corriente es inversamente proporcional al cuadrado
de la distancia al electrodo de termocoagulacién. Es decir, durante la RF
unipolar, apenas hay aumento de temperatura en el parche de dispersion (o
electrodo indiferente) situado en la piel del paciente [22]. No obstante, es
necesario asegurarse de que este parche presente un area lo suficientemente
grande (minimo 10 x 10 cm) y cubierta por un gel conductor, para evitar la
existencia de puntos de elevada densidad de corriente que condicionen
quemaduras en la piel expuesta al mismo por un exceso de temperatura a dicho
nivel. La geometria del campo alrededor de la zona de termocoagulacion es
relativamente uniforme y no se ve afectada por la distancia existente al electrodo
indiferente, estando determinada por las propiedades de conductividad eléctrica

de los tejidos.

2.1.3. Termodinamica de la RF

Numerosos estudios in vivo e in vitro han demostrado que la temperatura del

tejido alrededor de la zona de RF sigue una relacion inversamente proporcional a
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la distancia al electrodo de termocoagulacién, dando como resultado un
gradiente de temperatura lineal [23,24]. El gradiente de temperatura en estado
estacionario puede predecirse mediante un modelo termodindmico que
establece que dada una fuente de temperatura constante, el tamafio de la lesion
deberia ser directamente proporcional al radio del electrodo y a la temperatura
de la zona de contacto entre el electrodo y el tejido [23,24]. Por tanto, cualquier
factor que aumente la temperatura en la zona de contacto entre el electrodo y el
tejido también incrementara la temperatura alrededor del mismo y, por ende, el
tamafio de la lesiéon producida. También se ha demostrado que el tamafio de la
lesion es proporcional a la energia depositada por medio de RF dado que una
mayor energia resulta en una mayor densidad de corriente en el electrodo de

termocoagulacidn y, l6gicamente, es un mayor calentamiento del tejido [24].

La monitorizacién por tanto de la cantidad de energia que se deposita durante el
tratamiento es un indicador subrogado del tamafio de la necrosis obtenida
durante el tratamiento, si bien la impedancia, que varia durante el
procedimiento, ocasiona cambios en la conductividad del tejido y, a su vez,
cambios en el grado de calentamiento. Ademas, las pérdidas y las modificaciones
en la linea de transferencia radiativa (proceso de transferencia de energia en
forma de radiacion electromagnética) en los cambios de fase voltaje-corriente

pueden alterar la eficacia del depdsito de energia mediante RF.

Otro factor determinante que afecta la eficiencia del calentamiento tisular y la
produccion de coagulacion térmica mediante vaporizacion de agua y

deshidratacion tisular (principal causa a la vez del aumento de la impedancia), es
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la magnitud de la pérdida convectiva de calor alrededor del electrodo de
termocoagulacion. La cantidad de calor dispersado desde la zona de
calentamiento es aproximadamente igual a la cantidad de calor producida por la
fuente de RF menos la pérdida de calor producida por conveccién en los vasos en
contacto con la zona diana del tratamiento (asi como el volumen de sangre
circulante). Esto implica que todos aquellos vasos de mas de 3 mm en contacto
con ésta diana, generen una pérdida de temperatura que puede ocasionar el fallo
del tratamiento debido al rapido flujo de sangre en los mismos [25]. De la misma
forma, las estructuras bronquiales y el flujo de aire a través de ellas, puede
ocasionar que la temperatura se vea reducida [26]. Este efecto se conoce como

robo de calor.

Un efecto menos conocido es la pérdida convectiva de calor en el volumen de
sangre circulante, lo cual puede ser importante en funcién del contacto del tejido
en el que se ubica el electrodo con la mencionada volemia [27]. Cuando la
relacion entre el 6rgano en el que se esta realizando el tratamiento y la sangre
circulante es importante, la superficie tratada es menor y requiere una mayor
cantidad de energia que cuando se da el caso contrario. Esta consideracién es de
gran importancia en el caso del pulmén ya que si la energia que se deposita no se
realiza de manera lenta y en pequenas cantidades, el aumento de temperatura
podria ser demasiado subito causando un aumento brusco de la impedancia por

la carbonizacién del tejido [19].

Otro de los puntos importantes a tener en cuenta para predecir el tamaifio de la

lesion que produciremos mediante RF es el tamafio del radio del electrodo
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usado, de manera que a mayor radio de electrodo se obtendra un mayor radio de
termocoagulacion [24]. Es decir, si consideramos dos electrodos de radio 3 cm y
5 cm, con el uso de una densidad de energia igual (entendiendo como densidad
de energia la cantidad de energia acumulada en una regiéon determinada por
unidad de volumen en un punto), el de mayor radio obtendra un mayor aumento
de temperatura y por tanto una mayor temperatura en la interfase electrodo-

tejido hasta un punto en el que la impedancia imposibilite el paso de corriente.

Finalmente, los ultimos factores que determinardn el tamafio de la zona
termocoagulada son el tiempo durante el cual se aplica la RF y la velocidad de
incremento de la energia aplicada. Cuanto mayor tiempo se aplique la energia,
mayor efectividad tendra el tratamiento al conseguir un mayor volumen de
ablacion. De la misma manera, como se comentd anteriormente, cuanto mayor
contacto haya entre 6rgano tratado y el torrente sanguineo, mayor puede ser la
velocidad de incremento de depoésito de energia, lo cual es debido al bajo riesgo
de aumento subito de la impedancia antes de que se haya cumplido un tiempo
deseable para considerar el tratamiento exitoso por el constante flujo de sangre

en el lugar del tratamiento.

2.1.4. Efectos tisulares de la RF

El principal mecanismo de lesion tisular en las terapias por radiofrecuencia se
fundamenta en la hipertermia que producen debido a la agitacién idnica que
provoca en el tejido. En general por encima de los 55° C el dafio es irreversible,

Sobre los 100° C se produce carbonizacién tisular que condiciona que en
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determinadas areas la energia no se transmita de manera adecuada y el
tratamiento no sea exitoso (tendria un efecto similar al hueso cortical en la
propagacion de la energia al actuar como aislante térmico). La hipertermia
produce ademas cambios en el flujo microvascular del tejido diana consistente
en una disminucién de la perfusién por dafo endotelial en los vasos de hasta 3
mm diametro con desnaturalizaciéon de proteinas celulares y microtrombosis y
adhesion de neutréfilos [28]. Ademas, el hecho de someterse a corrientes de alta
intensidad, < 0.5 kV/cm, durante un espacio de tiempo prolongado, produce que
las células sufran alteraciones en su membrana consistentes en una poraciéon que
potencialmente puede aprovecharse para la introduccién de informacion
genética y para aumentar la concentracidn intracelular de determinados agentes
como los quimioterdpicos [29]. Macroscopicamente, las lesiones causadas
presentan un aspecto palido central rodeado por un halo hemorragico [28].
Especificamente en el pulmoén, radiolégicamente podemos apreciar 5 zonas

(Figura 1, modificada de Gadaleta C et al [47]):
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- Zona A : traycto atravesado por la aguja.

-Zona B : Vacio parcial por vaporizacion y necrosis.

-Zona C : Necrosis coagulativa.

-Zona D: Necrosis enzimatica, destrucciéon parcial de capilares sanguineos y

linfaticos.

-Zona D1 : Microhemorragia.

-Zona E : Edema, reaccién inflamatoria e hiperemia.

El analisis micréscépico demuestra que el area palida central corresponde a un
area de necrosis coagulativa con pérdida de los nucleos celulares y de la

estructura celular. En el halo hemorragico se acumulan ademas células
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inflamatorias (mononucleares y neutréfilos fundamentalmente) [28]. En la
periferia de la zona tratada, se producen cambios celulares transitorios que,
como comentamos anteriormente, pueden ser aprovechados para potenciar el
efecto de otros tratamientos. Los cambios cronicos incluyen la formaciéon de una
cicatriz fibrosa, tejido de granulacién, células grasas, cartilago y un infiltrado de

células inflamatorias [28,30,31].

2.1.5. Particularidades de la RF de pulmén

Una de las principales limitaciones de la aplicaciéon de la RF en el pulmén es la
capacidad reducida de la energia para penetrar en un tejido de las caracteristicas
del parénquima pulmonar. La histologia del pulmén (estructuras alveolares que
contienen aire y secreciones, el aire bronquial y las estructuras vasculares)
condiciona una baja conductividad del tejido pulmonar aireado que ocasionando
una elevacion inmediata de la impedancia y esto una disminucion del voltaje tras
su deteccion en el generador. La inercia térmica del aire es mas baja que la del
liquido o las estructuras sélidas, y su presencia en el pulmén (también actdan
como condicionantes los movimientos respiratorios y el intercambio gaseoso)
modifican la distribucion de corriente de la RF [25,26]. De esta manera en la
periferia del tumor existen zonas en las que el contacto con bronquios
condiciona una pérdida de calor ocasionada por el robo que causa la existencia
de flujo aéreo, mientras que en otras al no haber enfriamiento por este flujo se
produce es una rapida elevacién de temperatura. En este punto, se crea un

gradiente térmico positivo que actiia como barrera y limita la difusion del calor
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al exterior ocasionando un efecto horno. De esta forma el calor se concentra en el
centro del electrodo tratando correctamente el tumor sélido, pero impidiendo en
ocasiones el tratamiento adecuado de los margenes del mismo. Es por esto de
capital importancia la seleccion adecuada del tamafio del electrodo y el aumento

de la energia de manera progresiva e individualizada en cada nédulo [19].

2.2. Bases fisiologicas de la termoterapia por RF

2.2.1. Efectos directos de la hipertermia en los tejidos humanos

La aplicaciéon de la RF a un tejido tiene como finalidad alcanzar temperaturas
citotoxicas que consigan inducir la necrosis coagulativa y hemorragica de los
tumores que se pretende tratar. Habitualmente este efecto se consigue mediante
el uso de antenas de microondas, aplicaciéon de laser intersticial, ultrasonidos
focalizados de alta intensidad o electrodos de radiofrecuencia. Los aumentos
moderados de temperatura que no excedan los 40° C pueden tolerase por las
células mediante mecanismos de homeostasis normales, mientras que cuando se

alcanzan los 42-45° C comienzan a apreciarse dafnos celulares reversibles que,
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como se comentd, pueden aumentar la susceptibilidad de las células al efecto de
otros factores como los farmacos quimioterapicos y la radiacién ionizante
[29,32]. La lesion celular irreversible acaece cuando se llega a temperaturas
superiores a 46° C mantenidas por tiempo superior a 60 minutos, y este
intervalo de tiempo se acorta cuando aumentamos la temperatura de manera
que la practica totalidad de las células humanas mueren por apoptosis al

superarse los 50° C [28,33].

El primer acontecimiento que sucede es la coagulacion de las proteinas
citosélicas, las enzimas mitocondriales y los complejos proteicos del nucleo
histona-acido con lo que se produce la muerte celular varios dias después de la
aplicacion de la lesién hipertérmica y no solo inmediatamente después de la
aplicacion del calor [34]. La temperatura a la que se demostré que aparece la
muerte celular irreversible y que se adopté como objetivo subrogado en los
estudios de eficacia de la RF de los diferentes tumores, son los 50° C mantenidos
durante un periodo de tiempo de entre 4 y 6 minutos [35]. La temperatura
critica, definida como la temperatura alcanzada en los margenes de ablacidn, es
sin embargo variable en funcién del tejido que vaya a ser termocoagulado [36].
Este hecho ha llevado a un anadlisis mas en profundidad de la interaccién de los
tejidos con la hipertermia, demostrandose que el aumento de temperatura
depende tanto del tejido como de la cantidad de energia liberada en el mismo y
la distancia del margen en el que se registra la temperatura critica al electrodo
de radiofrecuencia (ver consideraciones fisicas). Es mas, la temperatura
necesaria para producir la necrosis coagulativa no es constante, dependiendo

del tiempo de calentamiento y del tejido que esta siendo calentado [37]. La
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conclusiéon de todos estos trabajos es que la temperatura de 50° C debe usadrse

solo como un indicador y no como un umbral inamovible [36,37].

2.2.2. Efectos de la RF en el sistema inmune

En 1953 se acufi6 en la literatura anglosajona el término “efecto abscopal”
(aceptado también en castellano) para referirse al efecto sistémico de las
terapias locales centrandose en la repercusion en todo el organismo que la
radioterapia local y locorregional producia. Este efecto se correlaciona con una
activacion del sistema inmune mediada por células T y células dendriticas que se
activaria contra las células tumorales en aquellas zonas distantes al area tratada

[38].

En los dltimos afios han proliferado numerosos trabajos que demuestran que la
RF produce efectos en el sistema inmune consistentes entre otros en respuesta
celular especifica mediada por células T contra antigenos asociados al tumor y
linfocitos T citotéxicos péptido-especificos contra el glipicano 3 (un
proteoglicano heparansulfato) y en gereal células productoras de interferén
gamma. Ademas, de forma aguda tras la RF existe un aumento de neutroéfilos y

monocitos asi como un incremento de los niveles plasmaticos de quimiocinas
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(MIP-1alfa, MIP-1beta, eotaxina e interlequina-8) y de reactantes de fase aguda
(complemento C3 y C4, amiloide sérico, alfa 1 antiquimotripsina, y proteina
reactiva C) [39-43]. De la misma manera se ha identificado el aumento en plasma
de interleuquina-10 de forma subita y de manera crénica una reduccion
significativa en el recuento de CD25+Foxp3+ (células reguladoras de la respuesta
inmune contra autoantigenos), con un incremento de células T CD4+ [41-43].
Cabe destacar la existencia de publicaciones que demuestran la regresion
espontanea de lesiones pulmonares tras el tratamiento de tumores primarios
renales de células claras y metastasis pulmonares atribuida a la respuesta

inmune siguiendo los postulados de Coley [44-46].
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2.3. El cancer de pulmoén

2.3.1. El cancer de pulmoén primario

2.3.1.a. El cancer de pulmén de células no pequerias (CPCNP)

Los CPCNP son tumores epiteliales. Los mas frecuentes son el carcinoma de
células escamosas (o epidermide), el de células grandes y el adenocarcinoma. Se
trata en general de tumores menos sensibles a la quimioterapia y la radioterapia
en comparacion con el cancer de pulmdn de células pequeias (microcitico). En
los casos ideales es posible la cirugia, asociada o no a quimioterapia, con
intencion curativa. En otras ocasiones, (la mayoria) el control local de la
enfermedad no es posible mediante la cirugia y es necesario recurrir a terapias

alternativas como la radioterapia o la radiofrecuencia.

2.3.1.b. Clasificacion histolégica del CPCNP por la OMS/AISCP

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud y la Asociacion
Internacional para el estudio del Cancer de Pulmén (OMS/AISCP) divide los

CPCNP en tres tipos principales:
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e (Carcinoma de células escamosas o epidermoide
e Adenocarcinoma

e Carcinoma de células grandes

Adicionalmente se pueden dividir en 8 subtipos diferentes por su histologia.
Estos tumores variaran su localizacién preferencial en el pulmén, su
comportamiento biologico y presentaran diferente respuesta a los tratamientos

locorregionales o sistémicos. Estos 8 subtipos son:

1. Carcinoma de células escamosas.

a. Papilar.
b. Célula clara.
c. Célula pequeiia.
d. Basaloide.
2. Adenocarcinoma.
a. Acinar.
b. Papilar.
c. Carcinoma bronquioloalveolar.
c.1. No mucinoso.
c.2. Mucinoso.
c.3. Mucinoso y no mucinoso mixto o de tipo celular indeterminado.
d. Adenocarcinoma sélido con mucina.
e. Adenocarcinoma con subtipos mixtos.
f. Variantes.

f.1. Adenocarcinoma fetal bien diferenciado.
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f.2. Adenocarcinoma mucinoso (coloide).
f.3. Cistoadenocarcinoma mucinoso.
f.4. Adenocarcinoma de células en anillo de sello.
f.5. Adenocarcinoma de células claras.
3. Carcinoma de células grandes.
a. Variantes.
a.1. Carcinoma neuroendocrino de células grandes.
a.2. CCNEG combinado.
a.3. Carcinoma basaloide.
a.4. Carcinoma de tipo linfoepitelioma.
a.5. Carcinoma de células claras.
a.6. Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoideo.
4. Carcinoma adenoescamoso.
5. Carcinoma con elementos pleomdrficos, sarcomatoideos o sarcomatosos.
a. Carcinoma de células fusiformes o gigantes.
b. Carcinoma fusiforme.
c. Carcinoma de células gigantes.
d. Carcinosarcoma.
e. Blastoma pulmonar.
6. Tumor carcinoide.
a. Carcinoide tipico.
b. Carcinoide atipico.
7. Carcinoma del tipo de gldandulas salivales.

a. Carcinoide atipico.
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b. Carcinoma quistico adenoideo.
c. Carcinoma quistico adenoideo.

8. Carcinoma no clasificado.

2.3.2. Cancer de pulmon secundario

Las metastasis pulmonares que se resecan con mayor frecuencia son las de
origen colorrectal, sarcoma, mama y rifién [47]. El nimero de metastasectomias
realizadas en toda Europa aumenta cada afio, si bien no existe evidencia de que
haya un beneficio en términos de supervivencia asociado a esta intervencion
[14,47,48]. Una encuesta reciente de la Sociedad Europea de Cirugia Toracica
(European Society of Thhoracic Surgery -ESTS-) presenta unos resultados en los
que segun criterios quirurgicos, en numerosos casos se realizarian
metastasectomias bilaterales, sin limite de nimero y repetidas si se considerara
necesario, todo esto sin ninguna evidencia cientifica que ampare estas
actuaciones [49]. Las metastasis pulmonares provienen de un amplio rango de
tumores primarios y, al contrario que los tumores primarios de los que
proceden, suelen ser asintomaticos incluso cuando presentan grandes tamafios.
Pese a que las metdastasis pulmonares se asocian usualmente con la diseminacion
sistémica, en determinadas circunstancias se presentan de manera aislada y con
un crecimiento lento pudiendo requerir tratamiento local y asi, en algunos casos
evitar la necesidad del uso de quimioterapia sistémica para reducir su toxicidad
[19]. Existen algunas series retrospectivas que muestran un aumento de

supervivencia con aceptable morbilidad y mortalidad tras el tratamiento

35



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacion por RF del nédulo pulmonar 3

quirurgico [50-53], aunque es absolutamente imprescindible que el paciente sea
capaz de soportar la cirugia. El desarrollo de tratamientos no quirurgicos tales
como la RF suponen en estos subgrupos de pacientes la mejor alternativa de

control local de la enfermedad.

2.4. Indicaciones y contraindicaciones de la radiofrecuencia de
pulmon

2.4.1. Indicaciones

Gilliams realiz6 el primer compendio de indicaciones de la termocoagulaciéon por
RF de las lesiones pulmonares [54]. Las indicaciones generalmente aceptadas
para estos casos incluian (1) pacientes no operables; (2) pacientes en los que la
funcion respiratoria contraindicara la cirugia o la radioterapia (la RF no produce
cambios significativos en la funcion respiratoria [12,55]); (3) metastasis
pulmonares recurrentes; y (4) recurrencia local tras radioterapia. Actualmente
se discuten algunas indicaciones en las que la RF de pulmén podria emplearse
conjuntamente con la cirugia (metastasectomias asistidas por videotoracoscopia
de las lesiones no favorables para RF y termocoagulacion en aquellas lesiones de
dificil abordaje quirtrgico por presentar una localizacién parenquimatosa
profunda o un tamafo infracentimétrico, por ejemplo). Estas indicaciones se

fundamentan en el hecho de que no existe un aumento de supervivencia con
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evidencia cientifica ligado a la metastasectomia quirirgica en numerosos
tumores [56-59] y que, sin embargo, la morbilidad de las toracotomias supone
un riesgo que no estaria justificado en términos de ganancia de supervivencia. La
radioterapia estereotactica presenta indicaciones similares a la RF en numerosos
casos, existiendo cuantiosas revisiones retrospectivas que les otorgan resultados
similares si bien no se han realizado estudios comparativos de ambas técnicas de

manera prospectiva y aleatorizada [60-64].

2.4.2. Contraindicaciones

Las contraindicaciones de la RF se pueden dividir en dos categorias principales:

las dependientes del paciente y las dependientes del nddulo.
Las dependientes del paciente incluirian:

e diatesis hemorragica o alteracién incontrolable de la coagulacién (Indice
de Quick <50%; plaquetas <50.000/mm3),

e sepsis

e infeccidn respiratoria e

e infeccidn en el lugar de la puncidn.

Al contrario que en el caso de la cirugia [65], no se han descrito ni establecido
contraindicaciones basadas en la funciéon respiratoria del paciente para la
termocoagulacion por RF, ya que no se asocian alteraciones de la funcion

respiratoria al tratamiento. No obstante, el riesgo de produccién de neumotoérax
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durante el procedimiento es una importante consideracién a tener en cuenta ya
que esta situacién puede conllevar una situacién de elevado riesgo de mortalidad
para el paciente, con la necesidad de mantener 48 h un tubo de toérax en un
sujeto con una funcion respiratoria empobrecida. Una vez mas es absolutamente
imprescindible una adecuada evaluacion del perfil riesgo-beneficio mediante un

abordaje multidisciplinar.

En cuanto a las contraindicaciones dependientes del nédulo no podemos
encontrar ninguna situacién en la que esta sea absoluta (ni siquiera la
infiltracién de estructuras vecinas dado que podrian reducir la efectividad del
procedimiento o aumentar las complicaciones, pero nunca desaconsejar de
forma categorica la realizacion de la terapia). Sin embargo, es bien conocido que
aquellas lesiones con un diametro en alguno de sus ejes superior alos 5 cm o que
presenten una distancia inferior a 1 cm al hilio deben ser evaluadas
cuidadosamente por el riesgo existente de tratamiento incompleto y el posible
dafio a estructuras vitales circundantes. Aquellas lesiones que estén en contacto
con estructuras vasculares de mas de 3 mm de diametro corren el riesgo de
sufrir el llamado “efecto robo de calor” consistente en un enfriamiento de la zona
de termocoagulaciéon en contacto con ese vaso y que condiciona que no se
consigan alcanzar las temperaturas deseadas para producir la muerte celular y la
consecuente necrosis completa del tumor [25,26]. De manera similar también se
ha descrito un peor control local en presencia de estructuras bronquiales
permeables con mas de 2 mm de didametro que esten en contacto con la zona que
se desea termocoagular [26]. Dado que el diametro de los bronquios y los vasos

pulmonares disminuye a medida que nos alejamos del hilio, es 16gico deducir que
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aquellas lesiones de localizacion mas central presentaran un prondstico de

respuesta a la RF peor que aquellas de situacion periférica [65].

En aquellos casos en los que un n6dulo cumple con las condiciones que lo hacen
ser buen candidato para tratamiento mediante RF, la repeticiéon del tratamiento
en caso de recidiva estaria indicada ya que la tasa de control local es la misma
que ante cualquier nédulo de estas caracteristicas como si no se hubiera existido
tratamiento previo [66]. Por el contrario a lo que sucede con los nédulos de
localizacion y caracteristicas favorables, aquellos menos propicios por presentar
alguno de los mencionados factores de riesgo para fallo en el control local, no
suelen ser tratadas de manera adecuada pese a RF reiteradas [66]. Por tanto, y
dado que la RF no es un procedimiento inocuo, repetir el tratamiento de los
mismos estaria contraindicado. De forma analoga a como ocurre en las lesiones
primarias, en las metdastasis es obligatorio determinar un perfil riesgo-beneficio
favorable en términos de seguridad, supervivencia global, supervivencia
relacionada con el cancer y calidad de vida antes de acometer el abordaje de las

mencionadas lesiones.
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2.5. Complicaciones

La termocoagulaciéon por RF de los nédulos pulmonares es generalmente un
procedimiento seguro que requiere una corta estancia hospitalaria aunque en
escasas ocasiones se acompafia de complicaciones importantes. Las
complicaciones asociadas a la RF de pulmén se han descrito en numerosos
articulos junto con los factores de riesgo para que estas sucedan. La detecciéon
precoz de estos acontecimientos adversos y su abordaje terapéutico adecuado
son hechos de importancia capital para su control y para que se cumplan los

estandares de calidad deseados.

2.5.1 Neumotorax

La aparicion de aire en el espacio virtual comprendido entre la pleura visceral y
la pleura parietal es la complicaciéon mas frecuente después de una RF (Imagen
1). Su incidencia ronda entre el 30 y el 55% de locas casos [11,12,15], pero en
muchas situaciones es de baja cantidad y puede ser aspirado mediante sistemas
de bajo perfil (6 6 7 Fr) siendo innecesaria la colocacion de un tubo de torax (de
calibre hasta 24 Fr). Ademas, dado que su aparicién es inherente al
procedimiento, y que en algunas ocasiones se realiza de forma voluntaria como
parte del proceso para separar el nddulo de la pared costal y evitar asi quemarla,
deberiamos considerar al neumotérax como complicacion solo en aquellos casos
en los que la situacién respiratoria previa del paciente es precaria, cuando sea

necesario mantener el tubo de drenaje durante mas de 48 h, cuando conlleve una
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prolongacién de la estancia hospitalaria o cuando implique la colocacién de un

tubo de térax, lo cual sucede en aproximadamente un 10% de los casos.

Los factores de riesgo para la aparicién de neumotérax son la existencia de
cirugia previa (aunque esto no se ha confirmado en todos los estudios), el
enfisema, la profundidad del nédulo y por lo tanto la longitud de parénquima
necesario que atravesar, el nimero de nédulos tratados (l6gicamente a mayor
numero de ndédulos sera necesario aumentar el nimero de punciones y por lo
tanto el nimero de agresiones a la pléura), la posicién del electrodo con respecto
a la pleura (cuanto mas perpendicular sea la entrada, menor riesgo, esto es
debido a que cuanto mas perpendicular sea la puncién con respecto a la pleura,
el tamafio del orificio que se realiza en esta es mayor al aumentar la superficie de

contacto entre ambos) y la necesidad de atravesar cisuras [66,67,68].

El uso de sistemas de cierre percutaneos tras la realizacion de neumotoérax no ha
demostrado ser de uso obligatorio, pero en la experiencia de estos autores puede
ayudar a prevenir los neumotérax diferidos, siendo de especial utilidad en

aquellos casos de pacientes con escasa reserva respiratoria.
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Imagen 1. Neumotérax inducido (flecha) y enfisema subcutaneo (cabeza
de flecha) antes de la termocoagulacion de un nédulo adherido a la pared
costal, reconstruccién multiplanar y 3D. Tras la apertura del electrodo el
nddulo se empuja hacia dentro para separarlo de la pleura parietal y las
costillas.

2.5.2 Derrame pleural

La aparicion de liquido tipo exudado en el espacio pleural puede darse hasta en

el 20% de los casos (Imagen 2) y usualmente no requiere ningun tipo de
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tratamiento adicional [66,68]. Al contrario de lo que sucede con el neumotoérax,
la incidencia del derrame pleural aumenta con la cercania de los electrodos a la

pleura dado que légicamente se alcanzan temperaturas mayores en esta

localizacion [69].

Imagen 2. Derrame pleural crénico a los 2 meses de
tratamiento mediante RF en paciente tratado de
metastasis pulmonares. En el parénquima pulmonar se
aprecia la cicatriz tras la RF.

2.5.3. Necesidad de colocacion de tubo de torax

Entre el 9-11% de todos los pacientes con neumotorax y el 10% de aquellos con
derrame pleural requieren la colocacién de un tubo de térax para drenar el aire o

el exudado [11,66,69]. Este procedimiento en la mayoria de los casos no tiene
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trascendencia aunque puede comprometer la morbilidad y mortalidad bajas de
la RF en aquellas situaciones en las que la funcion respiratoria del paciente o sus
condiciones basales no fueran buenas, convirtiendo en catastréfica una situacién

ya de por si precaria [19].

2.5.4. Hemorragia Alveolar

La hemorragia alveolar se produce por dafio arteriolar, venular o de la pared
septal del alveolo al introducir la aguja de RF o desplegar los electrodos de la
misma. Puede suceder hasta en el 16% de los procedimientos [11,19,70]. En
algunos casos la aparicion de la hemorragia alveolar puede dificultar el
posicionamiento del electrodo dado que radiolégicamente produce una imagen
de aumento de atenuacionn que impide la correcta visualizacion tanto del nédulo
(que suele presentar una densidad similar al aumento de densidad ocasionado
por la hemorragia si esta es cuantiosa) como de la punta de la aguja (Imagen 3).
Ademas, el acimulo de la sangre en los alvéolos condiciona un cambio en las
caractericticas del tejido que se va a termocoagular, haciéndolo mas parecido a
otros 6rganos sélidos como el higado, factor a tener en cuenta a la hora de
realizar un tratamiento correcto. En la gran mayoria de las situaciones es un

problema menor que no requiere tratamiento especifico.

La hemorragia alveolar puede acompafiarse de hemoptisis autolimitada que

tampoco requiere tratamiento, pero se han publicado casos de hemoptisis grave
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que ha necesitado embolizacién urgente y que incluso ha producido la muerte

del paciente [11,70].

Los factores de riesgo que se asocian a la aparicion de hemorragia
significativamente son: un didmetro del noédulo de < 1.5 cm, la localizaciéon en
segmentos basales y medios, un trayecto parenquimatoso de la aguja > 2.5 cm, la
presencia de vasos de calibre significativo en el tracto de la aguja y el uso de

agujas con electrodo en forma de paraguas [70].

Imagen 3. Hemorragia alveolar (flecha) de aparicién inmediatamente
posterior a la colocacién de la aguja (cabeza de flecha). Dicha imagen ha
desaparecido en el control al mes en condiciones normales.
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2.5.5. Dolor toracico

El dolor toracico puede aparecer tras el procedimiento especialmente en
aquellas situaciones en las que el tumor esta adherido a la pleura. En algunas
series es efecto secundario mas frecuente, incluso por encima del neumotoérax,
alcanza el 46 % de los casos y presentado ademas relacidén estadisticamente
significativa con la localizacién a menos de 1 cm de la pared costal, la edad
superior a los 74 afios, la impedancia menor de 83 Ohmios y el tiempo total de

termocoagulacion superior a los 53 minutos [71].

2.5.6. Lesion nerviosa

El papel de las lesiones nerviosas mediadas por corrientes electromagnéticas ha
sido demostrado en animales. La influencia de la temperatura y el tejido nervioso
estan muy relacionadas. El dafio axonal aparece cuando la temperatura supera
los 429C [72]. Ademas de esta sensibilidad térmica, el grado de lesion dependera

tanto del tiempo de exposicion al calor como de su duracién [72].

La RF de los tumores pulmonares apicales puede producir lesiones del nervio
braquial, el ganglio estrellado o el nervio frénico. La RF de las lesiones
mediastinicas puede ser responsable de la lesién de los nervios frénico o

recurrente (Imagen 4).

La lesion de estos puede evitarse mediante la creaciéon de neumotérax artificial,

siendo asi mismo posible monitorizar la temperatura mediante la implantacién
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de detectores de temperatura en la vecindad de las estructuras nerviosas una

vez identificados.

Como se comentd, los nervios que mas frecuentemente pueden dafiarse y las

consecuencias de esta lesion son los siguientes:

Nervio frénico [73]: Ocasionara disfunciéon del musculo diafragmatico o paralisis
completa del miembro. La consecuencia de la lesién del nervio frénico puede
variar desde ser asintomatico con simplemente elevacion del diafragma hasta la

insuficiencia respiratoria.

Ganglio Estrellado [74]: La lesién del mismo conllevara el sindrome de Horner.
Los sintomas son la ptosis palpebral, la miosis pupilar y la anhidrosis facial. Esta
lesidn no ocasiona graves consecuencias clinicas por si mismo, pero si que puede

producir discomfort en el paciente.

Plexo braquial [75]: Lo mas usual es la afectacion del area correspondiente al
territorio C8-T1. La consecuencia de su lesién varia desde el discomfort y las
alteraciones sensitivas en el quinto dedo de la mano, el dolor y la parestesia sin

disfuncion motora hasta la paresia del mismo.

Nervio Recurrente: En el caso de que el dafio sea unilateral el paciente presentara
voz ronca. El dafio de este nervio puede evaluarse mediante laringoscopia para

confirmar la ausencia de movimiento de la correspondiente cuerda vocal.

47



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacién por RF del nédulo pulmonar

4
8

Imagen 4. Estructuras nerviosas que se lesionan mas facilmente: 1. Nervio
frénico; 2. Nervio vago; 3. Nervio recurrente izquierdo; 4. Tronco simpatico
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2.5.7. Muerte

La mortalidad relacionada con el procedimiento de la termocoagulaciéon por RF
oscila en las series largas entre el 0 y el 0.9%, variando las causas de la misma
entre complicaciones infecciosas, respiratorias por la produccién de neumotérax

o hemorréagicas [11,69].

2.5.8. Otros

Otras complicaciones producidas por la termocoagulacion por la RF incluyen las
fistulas broncopulmonares y broncopleurales, el enfisema subcutaneo (Imagen
1), la sobreinfecciéon de la zona tratada, el accidente cerebral vascular por
embolizacion gaseosa tanto asintomatico como con presencia de déficit
neurolégico, y el sindrome de distrés respiratorio agudo. Todas ellas son
complicaciones raras, y comunicadas como casos aislados o cartas al editor de

diferentes revistas [70,71,76-80].
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Imagen 5. Paciente en decubito lateral izquierdo con
embolia gaseosa en auricula y ventriculo derechos (flecha
roja) tras termocoagulaciéon por RF

2.5. Seguimiento por imagen en los pacientes tratados mediante
RF

La RFA de los tumores pulmonares condiciona la produccién de anomalias
estructurales secundarias en el pulmén que, gracias al ambiente en el que se
encuentran (el aire proporciona un contraste negativo ideal para evaluar los
bordes de las lesiones) puede proporcionar mayor informacion radiolégica que
la que se obtiene del analisis tras RFA en otros 6rganos como el rifién o el higado
[19,81]. El seguimiento mediante biopsia de la cicatriz residual dejada por la RF
es siempre factible, si bien, dado que se trata de una técnica invasiva y no exenta
de riesgos, debe evitarse siempre que sea posible. Conlleva ademas un sesgo de

muestra ya que las células obtenidas pueden ser negativas para malignidad
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existiendo células viables en la lesion . Para ello es deseable el desarrollo de unos
biomarcadores por imagen que den la informacién necesaria para poder realizar
un seguimiento adecuado del tumor tratado y saber cuando es preciso
simplemente seguir y cuando hay que tomar otras iniciativas. Obviamente, dado
que el tumor no se ha resecado, se hace obligatorio un seguimiento oncolégico
seriado mediante imagen para evaluar el éxito del tratamiento y observar el

cambio en la morfologia y viabilidad del nédulo tratado.

En el momento actual, la mayoria de las instituciones optan por realizar este
seguimiento mediante TC con contraste con una frecuencia trimestral durante el
primer afio y tras el primer control al mes para pasar a un seguimiento cada 6
meses una vez concluido el primer afio o segin las guias de seguimiento del tipo
de tumor tratado (meses 1, 4, 7, 10, 13). Debido a la necesidad de termocoagular
la lesién mas un margen de seguridad para asegurarnos de que hemos realizado
un tratamiento completo, es de légica pensar que también sera termocoagulado
algo de tejido sano alrededor del nddulo, lo que se conoce como
“pseudoprogresion”. Esto puede conllevar en la mayoria de los casos un aumento
en el tamano del noédulo evidenciable en los primeros controles debido a los
cambios periféricos inflamatorios producidos por la RFA. Consecuentemente, la
comparacion del tamafio del nddulo, no puede considerarse un parametro valido
para evaluar la respuesta del tumor al tratamiento durante los primeros 3 meses
[81,82]. Tras este crecimiento inicial de pseudoprogresion, la lesiéon va
reduciendo su tamafio progresivamente. En algunos casos no se aprecia esta

reduccion pese a la inexistencia de células viables en el nédulo tratado debido a
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que la evolucién es hacia cambios fibréticos y cicatriciales en lugar de a la

reabsorcion del tejido tratado.

La recurrencia local se puede observar como un crecimiento nodular con realce
irregular de contraste en los estudios de TC realizados en la evaluacion del
nddulo (siempre recomendable). Las técnicas de perfusion por TC pueden
resultar de interés para obtener biomarcadores que den informacion
farmacocinética sobre el tejido residual. La tomografia por emisién de positrones
(PET) con 18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18-FDG), fusionada o no con las
imagenes de TC, presentan una mayor sensibilidad y especificidad tanto en el
diagnostico como en la evaluacién de la respuesta durante el seguimiento del
cancer de pulmén [8,83,84]. Si la técnica de seguimiento por imagen
seleccionada es el PET-TC, se recomienda no realizar la primera evaluacion hasta
que hayan transcurrido al menos 3 meses desde el tratamiento mediante RF para
evitar los falsos positivos que se producen por la reaccién inflamatoria en la zona
del tratamiento [8]. No obstante, si se realiza una evaluacion basal durante los
primeros 7 dias desde el tratamiento mediante PET-TC, estos falsos positivos son
evitables debido a que atin no se han producido en extension suficiente los estos
cambios inflamatorios [85,86]. En cualquier caso, parece que el PET-TC podria
proporcionar un diagndstico mas temprano que el TC con contraste de la
recurrencia postratamiento [85-88]. La perfusiéon por RM y las secuencias
habituales estaticas con contraste también puede ser 1util en la evaluacién de la

respuesta al tratamiento por RF de los tumores pulmonares [89,90].
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2.6. Evolucion por TC de los nddulos tratados mediante RF

La evolucion de los nodulos pulmonares tratados mediante termocoagulacion
por RF es consecuencia de las caracteristicas descritas del pulmo6n con espacios
aéreos, lo cual condiciona una mayor impedancia eléctrica e inercia térmica que
en otros tejidos. Durante las primeras semanas tras el tratamiento la reaccion
aparece como una zona de organizacion del area termocoagulada con tejido de
granulacion y vasodilatacion local. Esto conduce a un aumento visual de la zona
tratada con aparicién de opacidades en vidrio deslustrado. Aproximadamente
tras un mes, el tejido fibroso reemplaza la zona de necrosis. Una vez
transcurridos los dos primeros meses después del tratamiento, la zona de RF
comienza a disminuir de tamafio al tiempo que cede la reaccién inflamatoria
perinodular. No obstante, esta reduccion en el tamafio no siempre sucede en el
pulmén al igual que en otros tumores como los renales o los hepaticos

permaneciendo durante afios una lesion residual no tumoral [95,96].

La evolucion de los nddulos tratados mediante RF se puede clasificar en
atelectdsica, cavitacion, desaparicion, fibrética o nodular segin se describe a

continuacion:
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1. Atelectasia (Imagen 6): Zona de alteraciéon ventilatoria en un segmento
pulmonar con aumento de la atenuacion alrededor del tumor termocoagulado
que dificulta la evaluacion de la respuesta al tratamiento. La atelectasia se

produce por la oclusidn de la via aérea por parte del tumor necrosado.

Imagen 6. Evolucién nodular hacia atelectasia tras RF de pulmon.
Identificamos en los tres primeros recuadros la termocoagulacion de la lesion
con la aguja seguida de un derrame pleural para a continuacién reducirse
progresivamente a los 4, 6 y 9 meses (tres ultimas imagenes)

2. Cavitacion (Imagen 7): Espacio con paredes finas lleno de aire que aparece en
la localizacién de la zona tratada. La cavitacién puede ser incompleta y

presentarse solo en una parte del la zona termocoagulada

Imagen 7. Evolucidn hacia cavitacion de lesion tratada por RF desde el
tratamiento hasta los 3 v 5 meses con necrosis completa.
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3. Desaparicién (Imagen 8): Imposibilidad de diferenciar la zona en la que se ha
realizado la RF. No se detectan secuelas de la termocoagulacién ni lesiones

tumorales o seudotumorales.

4. Fibrosis (Imagen 8): La zona de RF pierde su esfericidad y se convierte en

elongada y lineal con o sin especulacion periférica

Imagen 8. Evolucion hacia fibrosis y desaparicién desde el tratamiento con
incremento del tamafio del aumento de densidad hasta los controles
posteriores a los 5 y 18 meses

5.Nodular (Imagen 9): Después del tratamiento, la zona de RF permanece con

forma esférica y no presenta signos de retracciéon ni tumor viable residual.
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Imagen 9. Evolucion nodular tras RF desde antes del tratamiento hasta 1y 3
meses después. Este tipo de evolucion por tanto requiere de evaluacion
mediante pruebas metabdlicas a partir de los 3 meses para descartar
recidivas

Es importante resaltar que en todos los casos tras la termocoagulacién por RF el
drea tratada presenta un halo periférico no tumoral de imagen en vidrio

deslustrado que suele haber desaparecido en el control al mes.

Habitualmente, en los 2 primeros meses que siguen al tratamiento de las
lesiones independientemente de su tamafo, la apariencia sigue una evolucion
con morfologia nodular, si bien la imagen periférica en vidrio deslustrado

persiste solo en menos del 6% de los casos [81].

Durante el periodo que transcurre entre 4 y 6 meses después de la RF la
morfologia encontrada mas frecuentemente es la cicatriz fibrdtica en los casos en
los que el nédulo es menor de 2 cm y nodular en aquellos tumores que presentan

un tamano superior a los 2 cm [81].

En las imagenes adquiridas entre 6 y 12 meses después del tratamiento la
apariencia fibrética contintia siendo la mas frecuente en los nédulos menores de
2 cm (con mayor tendencia a la desaparicion) y la apariencia nodular en los
mayores de 2 cm, presentando estos algo mas de propension que en fases mas
tempranas a la morfologia fibrotica. Es necesario también resumir que, en
general, aquellos nédulos que inicialmente aparecen como cavitacién suelen

evolucionar hacia la atelectasia y la fibrosis.
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3. Objetivos concretos

Los objetivos de este trabajo de tesis doctoral se centraran en la evaluacion de la
eficacia y efectividad de la termocoagulacién por RF de los tumores pulmonares,
ya sean primarios o metastaticos, asi como de las complicaciones que de este
tratamiento se deriven. Igualmente, como objetivo secundario se evaluara la
utilidad de la TC como método de seguimiento postratamiento de estos tumores.

Asi, en esta tesis doctoral se considera:
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e Evaluar la supervivencia de los pacientes tratados mediante
termocoagulacion por radiofrecuencia de los tumores pulmonares
primarios y metastaticos.

e (Comparar la supervivencia de los pacientes tratados mediante
termocoagulacion por radiofrecuencia de tumores pulmonares primarios
y metastaticos con aquellos tratados mediante cirugia.

e Evaluar la tasa de complicaciones de la termocoagulacién por
radiofrecuencia en el tratamiento de los nédulos pulmonares malignos

e Comparar la tasa de complicaciones de la termocoagulaciéon por
radiofrecuencia con la tasa de complicaciones de la cirugia.

e Realizar una prueba de concepto sobre la posibilidad de la realizacién de
la radiofrecuencia bilateral de pulmén en una sola sesién de tratamiento.

e Describir la evolucion por imagen mediante TC de los nddulos tratados

por RF.
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4. Hipotesis de trabajo

4.1. ;Tiene sentido el tratamiento local de los tumores
primarios pulmonares?

La supervivencia media a los 5 afos tras la cirugia en el cancer de pulmén de
células no pequenas (CPCNP) en estadio I oscila entre el 70 y el 87% [1,2]. La
reseccion quirdrgica no siempre es posible en estos pacientes, dado que asocian

importante comorbilidad respiratoria.

El abordaje terapéutico clasico de estos pacientes no operables ha sido la

radioterapia externa, sin embargo el desarrollo de técnicas minimamente
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invasivas y de la radioterapia estereotactica (SRT) ha permitido la aplicacién de
tratamientos locales que administren la energia necesaria para destruir el tejido
tumoral [3,4] permitiendo su control local y un aumento de supervivencia en

comparacidén con los pacientes no tratados [4-8].

En el caso de la radiofrecuencia guiada por TC, la técnica consiste en la
introduccién, mediante un sistema coaxial que permite la realizacion previa de
una biopsia previamente, de una aguja en contacto con el tumor con la finalidad
de aumentar la temperatura hasta superar los 60 °C y conseguir asi la necrosis

coagulativa de la zona deseada.

La radioterapia convencional presenta una tasa de complicaciones superior a las
que suceden con la radiofrecuencia con un fracaso de un 40-45%. Dada la escasa
disponibilidad de la radioterapia estereotactica, el uso de la radiofrecuencia
guiada por CT aparece como una opcion viable y accesible en los pacientes con
CPCNP no operables, ofreciendo una capacidad de control local de la enfermedad

similar a la radioterapia estereotactica [5-8].

4.2. ;Tiene sentido el tratamiento local de las metastasis
pulmonares?

En la gran mayoria de los casos, las metastasis se tratan con la finalidad de

conseguir un control local sobre las mismas para asi conseguir un aumento de

supervivencia relacionada con el cancer. Esto se realiza en pacientes que

60



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacion por RF del nédulo pulmonar 6

normalmente no presentan enfermedad en otra localizacién diferente del

pulmén o en aquellos en los que la enfermedad extrapulmonar es controlable.

No obstante, algunos autores no comparten la vision de que el tratamiento
quirurgico de las metastasis pulmonares tenga una influencia relevante en la
supervivencia. Asi se ha descrito en metastasis pulmonares cuyos primarios
tienen su origen en colon, sarcomas, mama y es6fago, donde la asociacién entre
el beneficio y la supervivencia esta basado en series retrospectivas no controlada
[47-51] sin un nivel de evidencia cientifica suficiente como para justificar las
metastasectomias amparandose en los criterios de medicina basada en la

evidencia.

En algunas ocasiones, el tratamiento local que permite dejar al paciente libre de
enfermedad macroscopica es a su vez una via para acabar con el tratamiento
quimioterapico sistémico con la consecuente reduccion de la toxicidad del
mismo. Esta sinergia se asocia en muchas ocasiones a un aumento de la calidad

de vida y de la supervivencia.

En este campo, la RF puede jugar un papel de gran relevancia dada su reducida
morbilidad y mortalidad en comparacién con otras técnicas de control local de la

enfermedad tales como la cirugia o la radioterapia convencional.

El abordaje terapéutico de las metastasis pulmonares depende en funcién de
numerosos factores del tumor, entre los que se encuentran la histologia, su
quimiosensibilidad, su grado de diseminacién y su fase de desarrollo (sincrénica
o metacrdnica). El tratamiento local puede llevarse a cabo de forma previa a

otras acciones terapéuticas (escaso numero de metastasis de evolucion lenta y
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aparicion metacrénica), tras un tratamiento sistémico (quimio u
hormonoterapia) o como tratamiento final solo o asociado a otras modalidades

de tratamiento locorregional [16,29,91-93].

Pese a que la cirugia continua siendo el tratamiento de eleccién en numerosos
centros, la RF ha encontrado numerosas indicaciones en el seno de la
enfermedad metastasica pulmonar. En presencia de multiples metastasis de
localizacion parenquimatosa profunda o de tamafio inferior al centimetro, estas
pueden termocoagulaese por RF de forma técnicamente mas sencilla

coomparado con el tratamiento quirdrgico.

Del mismo modo, es posible realizar tratamientos en diferentes l6bulos del
mismo pulmén e incluso en ambos pulmones en el mismo procedimiento y, dado
que no produce impacto sobre la funcién respiratoria puede aplicarse en
aquellos sujetos en los que la reserva funcional esté alterada como en los que
presentan enfermedad pulmonar obstructiva crénica [19]. Un ejemplo lo
encontramos en la efectividad demostrada por la termocoagulacion por RF en
metastasis de cancer colorrectal no resecables debido a la presencia de
metastasis previas en higado o pulmén en nimero mayor de 3 en cada pulmén,

multilobares o bilaterales [12,16].

Gillams [54] sugiere, por ejemplo, un limite de 5 metastasis por pulmon,
ampliable en caso de tumores con comportamiento mas indolente (como por
ejemplo los GIST o los sarcomas) a la hora de plantear un tratamiento por RF. De
la misma manera, tumores con este comportamiento podrian ser tratados

mediante termocoagulacion en lugar de reseccion dada la ventaja favorable que

62



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacion por RF del nédulo pulmonar 6

ofrece la RF frente a la cirugia en término de complicaciones y de respeto de
parénquima y, por tanto, de funcidén respiratoria. Igualmente, dado que en el caso
de las metastasis pulmonares de los sarcomas suelen conllevar un elevado
numero de resecciones, dicha situaciéon podria manejarse de forma similar

mediante RF [54].

La RF ademdas permite controlar localmente tumores con caracteristicas
favorables que han progresado pese a un primer tratamiento mediante RF,
repitiendo el mismo [94]. Practicamente cualquier metastasis pulmonar puede
ser tratada mediante RF, si bien es siempre necesaria una evaluaciéon cuidadosa
de la situacion del paciente para asegurar un apropiado perfil riesgo-beneficio en
términos de seguridad, supervivencia global, supervivencia especifica

relacionada con el cancer y calidad de vida.

4.3. ;Tiene sentido el tratamiento de las lesiones bilaterales de
pulmoén en una sola sesion?

Las consideraciones para el caso de las metastasis bilaterales serian las mismas
tener en cuenta que en las metastasis presentes en un solo pulmon, con algunas

diferencias técnicas en el caso de optar por el tratamiento en una sola sesion.

Una metastasectomia bilateral simultanea es un procedimiento que entrafia una
gran dificultad técnica y puede llevarse a cabo unicamente en pacientes
cuidadosamente seleccionados (por ejemplo y en el caso del colon, pacientes con

intervalo libre de enfermedad largo, lesiones menores inferiores a 3 en cantidad
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y baja carga de marcadores tumorales en plasma). La metastasectomia bilateral
secuencial parece ser la opcidén quirdrgica de eleccion ente los cirujanos

europeos con el consecuente aumento en el coste del procedimiento [49].

La esternotomia media [97] o el abordaje transesternal bilateral (incision bivalva
o clamshell incision en la literatura anglosajona) permitirian el acceso a ambos
pulmones en el mismo procedimiento, pero, un vez mas, se trata de técnicas

complicadas que solo se justifican en centros de alta especializacion [98].

La RF ofrece la ventaja potencial de poder tratar las metastasis bilaterales en una
sola sesion con menor morbilidad y mortalidad que la cirugia, al igual que sucede

en aquellas unilaterales [130].

64



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacion por RF del nédulo pulmonar 6

5. Metodologia

5.1. Seleccion de pacientes
En este estudio se han incluido prospectivamente y de manera consecutiva
pacientes con nédulos pulmonares tratados mediante RF seleccionados con los

siguientes criterios.
Los criterios de inclusién fueron:

1. Pacientes seleccionados tras valoracién multidisciplinar, historia clinica

y/o biopsia con lesién maligna.
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2. Pacientes no operables por cualquiera de los siguientes motivos (lesion
evolucionada localmente con infiltracién de 6rganos vecinos, alteraciéon
del estado general, edad > 80 afos, indice de Karnofsky < 50%,
enfermedad coronaria no controlada, volumen espiratorio maximo en un
segundo (VEMS) < 1 L o inferior a 1/3 del valor tedrico previsible
postoperatorio.

3. Presencia de menos de 5 lesiones (solo 2 pueden ser mayores de 30 mm).

4. Esperanza de vida sin tratamiento menor de 6 meses.

5. No contraindicacion a la anestesia general.

6. Tasa de protrombina (TP) > 70% ; tiempo de cefalina kaolin (TCK) < 1,5;
plaquetas > 100 000/mm3.

7. Edad > 18 afios

Los criterios de exclusion fueron:

1. Pacientes menores de edad

2. Coagulopatia incorregible

3. Infeccién activa en el momento de realizacion del procedimiento

4. Enfermedad tumoral extrapulmonar no controlable

5. Imposibilidad de comprender la informacién recibida mediante el
consentimiento informado

6. Existencia de 6 o mas lesiones o de lesiones con didamtros superior a 5 cm
o tumores con infiltracién pleural o de vasos o via aerea hiliares.

7. Enfermedad diseminada
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Antes del procedimiento, todos los pacientes seleccionados en el Comité de
patologia neoplasica pulmonar del Instituto Bergonie de Burdeos (Francia) y del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Espafa), fueron evaluados por el

servicio de anestesia mediante los protocolos habituales.

En todos los casos se disponia de una evaluaciéon por imagen mediante TC
realizada en las 4 semanas pretratamiento mediante RF, incluyendo al menos un
estudio de térax, abdomen y pelvis con contraste para descartar la presencia de
metastasis en otras localizaciones. En caso de encontrar patologia fuera del
pulmoén, el paciente se excluy6 del estudio a no ser que tras el tratamiento
mediante cirugia o RF de dicha lesidn consiguieran su control. En otras palabras,
todos los tumores encontrados en localizacion extrapulmonar debian ser
tratables de forma que el tratamiento de las lesiones intrapulmonares pudiera
conseguir que el paciente quedara libre de enfermedad macroscépica. Todos los
candidatos a participar en el estudio fueron evaluados mediante espirometria en

las 4 semanas anteriores del tratamiento para evaluar el VEMS.

5.2. Recogida de datos sobre la RF

De cada tumor se recogieron los siguientes datos:

1. Localizacién con respecto a la pleura
2. Medidas maximas en dos dimensiones (lateral y anteroposterior) en la

seccion transversal de CT
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3. Diadmetro de la aguja de RF empleada en el procedimiento
4. Numero de ablaciones a las que se someti6 el tumor
5. Duracién del procedimiento de RF

6. Energia maxima depositada durante el procedimiento

7. Aparicion de imagen en vidrio deslustrado y los didmetros

anteroposterior y lateral en la seccion transversa del CT de la imagen en

vidrio deslustrado

8. Existencia de hemorragia alveolar antes o después de la retirada del

electrodo

9. Apariciéon de neumotérax o de cualquier otra complicaciéon en el CT de

control realizado inmediatamente después de la sesién de ablacion

10. Medidas tomadas para corregir las complicaciones que se hubieran

producido (como por ejemplo la aspiracidn o la colocacion de un tubo de

torax en caso de neumotorax) y los resultados de las mismas.

5.3. Consideraciones técnicas de radiofrecuencia

Todas las lesiones se trataron en condiciones de asepsia usando como guia de

imagen la Tomografia Computarizada (HiSpeed CT; GE Medical Systems

Milwaukee, WI) o el TC rotacional con detector plano (Allura Xper FD20/20,

Philips, Best, the Netherlands) (Imagen 9), bajo anestesia general -infusion para

sedacion (Diprivan [propofol]; Astra Zeneca) y analgesia (Sufenta [sufentanilo];

Janssen Cilag) se posicioné al paciente de la manera mas conveniente para

facilitar el procedimiento (decubito supino, lateral o prono).
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Igualmente en todos los casos se utilizara un sistema coaxial con una aguja-
electrodo en paraguas tipo LeVeen, (Boston Scientific®) conectada a un
generador RF 3000® (Boston Scientific®) . En todos los casos se realizd
profilaxis antibiética con quinolonas o penicilinas mediante las pautas habituales
en profilaxis (Ej: Cefazolina 2 gr IV en monodosis o Leofloxacino 500 mg IV

monodosis antes de la realizacién de la RF).

En todos los pacientes se coloc6 una aguja coaxial para la obtencién de la biopsia
en primer lugar y posteriormente el electrodo tipo LeVeen, (Boston Scientific®),

conectado a generador a un generador RF 3000® (Boston Scientific®).

En todos los casos se traté6 de depositar el maximo de energia posible
minimizando los riesgos de complicaciones. Cada RF se realizé en dos tiempos, el
primero con una duracidon de entre 5 y 15 minutos, y tras una pausa de un
minuto, una nueva aplicacion de energia comenzando al 70% de la energia
maxima depositada en la primera aplicacién y manteniéndolo asi durante unos 5

minutos.
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Tabla 4 . Algoritmo variable de RF (tomado de De Baere T, Radiology 2006)

Tipos de electrodo de RF
Localizacion Potencia
del tumor (W) 2 3 3.5 4
e 5wW 5-10 W 10-15W 15-20 W
W inicial
Rodeado aire
5W / 1-3 minutos
Incremento
e 10W 20W 30 W 40W
W inicial
Contacto
pleural< 50% 5-10 W / 1-3 minutos
Incremento
. 30W 40W 50w 60 W
W inicial
Contacto

pleural> 50% Incremento W / 1-3 minutos

Los electrodos usados presentaban un calibre de 14 G (1.628 mm).

Se trat6 en todos los casos de una aguja en forma de paraguas retractil tipo
LeVeen (Boston Scientific®) ya que este tipo de forma proporciona gran
estabilidad en presencia de los movimientos respiratorios. La longitud de la
aguja es de 15 cm y el didmtero del electrodo en expansion completa oscilé entre
los 2.0-, 3.0-, 3.5-, 0 4.0-cm. Adicionalmente, en los casos en los que se usaron
agujas de 3.5y 4.0 cm se dispuso de un sistema de acceso con punta de diamante
de 14 G (1.68 mm) a través del cual podia introducirse un set de biopsia o la

aguja de radiofrecuencia una vez retirado el fiador con punta de diamante del
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sistema de coacceso. El didmetro seleccionado de la aguja fue siempre al menos

15 mm mayor que el didmetro mayor del tumor a tratar.

En caso de que en la misma sesion se fueran a tratar varios tumores, el electrodo
elegido se escogia en funcion del tamafio del didmetro mayor del mayor de los
tumores para posteriormente tratar los de menor tamafo regulando la apertura

del paraguas en funcién del didmetro de los mismos.

Una vez abiertos los electrodos de forma adaptada al tumor, se comprobaba
mediante TC sin contraste su grado de apertura. De esta manera el ajuste entre el
didmtro del electrodo y el del nédulo era preciso y se evitaba tratar mas
parenquima del estrictamente necesario considerando el tumor y el margen de
seguridad. A continuacién se procedia a seleccionar un algoritmo de tratamiento
basandonos en la medida de la apertura del electrodo y no en la del tamafio
potencial de este (es decir, si el electrodo seleccionado era de 4.0 cm, pero la
apertura maxima era de 3.5 cm, los parametros de termocoagulacién aplicados

eran los mismos que si se hubiera seleccionado una aguja de 3.5 cm).

Se tomo especial precaucion a la hora de atravesar el tumor con el eje de soporte
de la aguja en el que iban recogidos los electrodos o con los electrodos mismos
para evitar la siembra del tumor, de forma que si esto sucedia, siempre se

procedia a aplicar energia mediante RF antes de reposicionarlo.

No se consider6 obligatorio que el tumor estuviera en el centro exacto de las
agujas siempre y cuando este y el margen de seguridad estuvieran incluidos en el

volumen de ablacién que se esperaba obtener una vez activado el electrodo. En
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todos los casos la guia de imagen usada fue el TC, tanto para la colocacion del

electrodo como para monitorizar el efecto del tratamiento.

En el caso de que se hubiera producido un neumotdérax que superase el 20% del
volumen del pulmoén se procedio a la aspiracion del mismo mediante un sistema
de 5 o 6 Fr multiperforado. Este procedimiento se llevé a cabo para evitar la
termocoagulacion de un excesivo volumen pulmonar ante la presencia de
atelectasia o para evitar lesionar las estructuras del hilio en caso de que la

localizacion del tumor se desplazara hacia el mismo.

Una vez terminado el procedimiento se adquiria un nuevo TC. Si el neumotoérax
se habia solucionado o no superaba el 20% no se practicO ningin otro
tratamiento. En caso de recurrencia o porgresion del neumotoérax el tratamiento
consistia en colocar un tubo de toérax de 8 Fr (Pleurocath; Plastimed, Saint Leu la
Foret, France) acoplado a un sistema de succion (Pleurevac; Genzyme, Neu
Ienburg, Germany). Igualmente se us6 como guia de imagen para su colocacidn el

TC con el paciente colocado en decubito supino.

72



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacion por RF del nédulo pulmonar 7

Imagen 10. Reconstrucciéon multiplanar de TC rotacional con detector plano
de RF de metastasis de hepatocarcinoma

[ |

T
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5.4. Validacion clinica

La media de la supervivencia se calcul6 mediante una curva invertida de Kaplan-
Meier y el software de SPSS 18.0 como el tiempo entre el tratamiento por RF y la
fecha de la muerte del paciente o el momento en el que se obtuvieron las ultimas
noticias (mediante llamada telefénica o informaciéon obtenidad de la historia
clinica electrénica) sobre el mismo durante el seguimiento de la enfermedad en

el Institute Bergonie o el Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Conocido también como estimador del “limite del producto”, la caracteristica
distintiva del andlisis con el método de Kaplan-Meier es que la proporcion
acumulada que sobrevive se calcula para el tiempo de supervivencia individual
de cada paciente y no se agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos. Por
esta razon es especialmente util para estudios que utilizan un nimero pequeiio
de pacientes. El método de Kaplan-Meier incorpora la idea del tiempo al que

ocurren los eventos. La validez de este método descansa en dos suposiciones:

1. Las personas que se retiran del estudio tienen un destino parecido a las
que quedan.
2. El periodo de tiempo durante el cual una persona entra en el estudio no

tiene efecto independiente en la respuesta.

En total se trataron 266 nédulos en 169 procedimientos en uno o dos tiempos
(en aquellas lesiones bilaterales en las que el primer pulmon se traté sin que se
produjese neumotorax se procedio al tratamiento de segundo). En caso de que el

numero de lesiones bilaterales fuera asimétrico se trat6é primero el pulmén con
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menor ndmero de metastasis dado que el riesgo de neumotérax aumenta de

forma directamente proporcionalcon el nimero de punciones .

Si existia algin riesgo de neumotdrax como en caso de enfisema o la necesidad

de atravesar la fisura con el electrodo, no se intento el tratamiento bilateral.

Si los n6dulos presentaban contacto pleural en ambos pulmones tampoco se

intento el tratamiento bilateral en la misma sesion.
El algoritmo de RF empleado fue variable en funcion de (tabla 4):

e el tamafio del n6dulo
e el diametro del electrodo usado
e laposicion del nédulo:
o nddulo rodeado completamentede aire
o contacto pleural superior o inferior al 50% del diAmetro mayor

o proximidad a vasos o bronquios

Posteriormente a cada procedimiento se efectu6 un control mediante TC.

5.5. Seguimiento por imagen

Los pacientes se mantuvieron en hospitalizacién al menos 48h. Antes del altay a
los 2, 4, 6,9 y 12 meses y posteriormente cada 6 meses realizamos controles de

TC con contraste y clinicos.
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6. Resultados.

6.1. Supervivencia de los pacientes con tumores pulmonares

tratados mediante radiofrecuencia

Desde enero de 2002 hasta Julio de 2012 se incluyeron 147 pacientes tratados y
seguidos en el Institute Bergonié, Burdeos, Francia y en Hospital Universitario y
Politécnico La Fe. Se trat6 a 94 hombres y 53 mujeres con una media de edad de
63 afios (rango, 18-85). De ellos, en 67 se intent6 la realizacion del tratamiento
bilateral de los nodulos, siendo posible en 27 (41%) dado que en los restantes se
produjo un neumotorax (n = 24), por existencia de contacto pleural bilateral (n =

14), y en otros por cuestiones técnicas (n = 2).
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En total se termocoagularon 266 nédulos. El 75% de los pacientes presenté 1 6
2 nédulos. El diametro de los n6dulos vari6 entre 4 mm y 5 cm, con una media de
1,2 cm (desviacion estandar * 0,964 cm). Por tamafios se realizd tratamiento de
24 masas y 242 nodulos que presentaban un tamafio inferior a 3 cm de didmetro

mayor.

La histologia de los nédulos fue en 31 casos de primitivos de pulmoén (tabla 1) y
en 116 pacientes de metastasis. Entre los primarios, 24 pacientes (77%)
presentaron CPNCP estadio IA (T1NO) o IB (T2NO), los otros 7 (23%) estadio

mas avanzado.

La caracterizacion tisular mas frecuente fue la de metastasis de cancer

colorrectal (tabla 2).

La presencia de lesiones bilaterales se dio en 67 pacientes. De ellos, 27 fueron
tratados en una sola lesidon y en total se termocoagularon 66 metastasis. El
diametro promedio de las metastasis fue de 14 mm (Rango 4-43). En cuanto a la
localizaciéon 55 metastasis eran intraparenquimatosas, 9 tenian un contacto
pleural inferior al 50% y 2 un contacto pleural superior al 50%. La media de
edad de estos pacientes fue de 62 afios (rango, 30-82). En 16 pacientes se
trataron 2 metastasis, en 10 se trataron 3 metastasis y en 1 se realizo el
tratamiento de 4 metastasis. En 15 casos el origen de la metastasis era
colorrectal, en 5 renal, en 2 sarcoma, y en 5 la histologia fue de tumores
neuroendocrinos, tiroides o mama (tabla 3). En todos los casos se inform6 de
forma clara a los pacientes de que ambos pulmones iban a ser tratados en la

misma sesion asi como de los riesgos sobreafiadidos de este abordaje. Se aclard
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ademas que la decisidn sobre si tratar el segundo pulmén se tomaria una vez

finalizado el tratamiento del primero.

N %
Carcinoma epidermoide 11 35
Adenocarcinoma 16 52
Otros 4 13
Total 31 100

Colon/Recto 45 38
Rifion 23 20
Sarcoma 18 16
Mama 6 5
Tiroides 5 4
Ovario 2 2
Melanoma 2 2
Pancreas 2 2
Otros 13 11
Total 116 100
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N %
Colon/Recto 15 55
Riiidn 5 19
Sarcoma 2 7
Otros 5 19
Total 27 100

La media de la supervivencia de los 147 pacientes sin subdividir por tipo
histologico de la lesion tratada fue de 33 meses con un Intervalo de Confianza del

959% de 22 a 44 meses.

La tasa de supervivencia fue del:

e 889% tras 1 afio
e 669% tras 2 afios
e 499 tras 3 afios

e 409% tras 4 afos
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Grafica 2. Supervivencia global de los pacientes tratados mediante RF de
pulmoén
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6.2. Supervivencia de los tumores pulmonares tratados
mediante radiofrecuencia por subtipo histologico

Grafica 3: Supervivencia de los pacientes con tumores primarios y
secundarios dividida por tipo histologico.

6.2.1. CPCNP

Por estadios:

e 24 pacientes (77,4%) presentaban la enfermedad con estadios IA (T1NO)
o IB (T2NO)

e 7 pacientes (22,6%) estadio Il y IV.

En el grupo de pacientes con CPCNP tratados mediante RF, la supervivencia fue

de:
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e 25 pacientes, 83% al afio
e 21 pacientes, 68% a los 2 afios
e 18 pacientes, 57% a los 3 afios

e 18 pacientes, 57% a los 4 aios.

6.2.2. Metastasis de cancer colorrectal

Entre los pacientes que presentaban metastasis pulmonares con primario de

origen colorrectal los resultados fueron los siguientes:

e 41 pacientes, el 91%, estaban vivos tras 1 afio de seguimiento.
e 32 pacientes, el 72% de supervivencia a los 2 afios.
e 23 pacientes, el 50% del total, estaban vivos a los 3 afios.

e 23 pacientes, el 50% del total, estaban vivos a los 4 afios.

La supervivencia media de este grupo de pacientes fue de 28 m

6.2.3. Metastasis de carcinomas renales

Entre los pacientes tratados mediante RF por presentar metastasis pulmonares

con primario de origen renal la supervivencia fue de:

e 21 pacientes, el 91% estaban vivos al afo.
e 18 pacientes, el 81% estaban vivos a los 2 afos.

e 13 pacientes, el 56% estaban vivos a los 3 afios.
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e 8 pacientes, el 33% estaban vivos a los 4 afios.

La supervivencia media fue de 33 meses.

6.2.4. Metastasis de sarcomas

Para el grupo de pacientes con metastasis de sarcoma la supervivencia global

desede el primer tratamiento mediante RF fue de:

e 16 pacientes, 88% estaban vivos tras 1 afio.
e 12 pacientes, 66% estaban vivos tras 2 afos.
e 12 pacientes, 66% estaban vivos tras 3 afos.

e 12 pacientes, 66% estaban vivos tras 4 afos.

6.3. Analisis de los resultados de la radiofrecuencia bilateral de
tumores pulmonares en una sola sesion

Se termocoagularon un total de 66 lesiones bilaterales en 27 pacientes de las
cuales 55 se disponian en localizacién completamente intraparenquimatosa, 9 de
ellas tenian un contacto pleural inferior al 50% (tomando como referencia su
didmetro mayor) y 2 contactaban con la pleura en mas de un 50%. En todos las

casos, se consiguid tratar todos los nddulos de los 27 pacientes.

La complicaciéon mas frecuente fue el neumotérax y ocurrié en 18 pacientes

(66,7%). De los 18 casos, 4 presentaron neumotdérax bilateral que fue aspirado.
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Entre los otros 14 sujetos con neumotoérax unilateral se colocé tubo de térax

para drenarlo en 8 pacientes.

Entre los 4 pacientes con neumotoérax bilateral, en 2 casos se requirié colocacion
de tubo de térax unilateral y en otros 2 casos colocacién de tubo de térax

bilateral.

La duracion media de la hospitalizacién fue de 3 dias (rango 2-8). Un paciente
reingres6 debido a complicaciones diferidas consistentes en una sobreinfeccién
pulmonar que requirieron un nuevo ingreso de 10 dias. Ninguno de los pacientes

reingreso por neumotoérax diferido.

La supervivencia media en los casos de RF bilateral de pulmén en una sola sesion

fue de 26 meses (IC 95%, 19-33 meses).

Se detectaron recurrencias locales en 4 pacientes. En 7 pacientes se detectaron
nuevas metastasis que se trataron mediante radiofrecuencia. Entre estos 7
pacientes, 2 presentaron nuevamente metastasis bilaterales tratadas de nuevo

en la misma sesion.
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Imagen 11: 1A-B y 2A-B, metastasis bilaterales multiples en un paciente
con antecedente de cancer de colon
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Imagen 12: 3A-B resultado de termocoagulacion por RF con halo en vidrio
deslustrado; 4 A-B ante la ausencia de neumotoérax se decidio realizar el
tratamiento del pulmoén izquierdo.

6.4. Complicaciones

En total se registraron 126 complicaciones relacionadas con la RF en los 30 dias

siguientes, de las cuales solo un 6% fueron complicaciones mayores. No se
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produjo ninguiin caso de muerte achacable al procedimiento.

Entre las complicaciones mayores encontramos:
e 7 neumotdérax que requirieron la colocaciéon de tubo de térax y que
alargaron la estancia hospitalaria;
¢ 4 hemorragias que requirieron transfusiones y embolizacién de una arteria
intercostal en un caso
¢ 1 quemadura que requiri6 reparacién quirdrgica mediante la interposicion
de un colgajo debido a que se dafid el recubrimiento aislante del coacceso

de la aguja durante su colocacion.

Entre las complicaciones intermedias se recogieron:
¢ 51 neumotdrax que fueron drenados sin la necesidad de colocacién de tubo
de térax;
¢ 18 hemorragias;
e 2 quemaduras en la zona de colocacion de los electrodos dispersivos
debido a que las piernas estaban en contacto directo (la dispersion de la

energia no es efectiva cuando esto sucede).

Las complicaciones menores incluyeron:
¢ 57 neumotérax que no precisaron drenaje ni ningin otro procedimiento
mas alla de la simple observacion evolutiva radioldgica
¢ 5 derrames pleurales que tampoco requirieron drenaje y se reabsorbieron

espontanea.
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6.3. Analisis de la recidiva local en funcion del tamaiio

La tasa de recidiva local entre los tumores primarios o secundarios en este
estudio dependi6 del tamafio de la lesién termocoagulada. Aquellos tumores de
un didmetro mayor inferior o igual a los 2 cm, presentaron un porcentaje de
recidivas locales de aproximadamente el 7% y una tasa de supervivencia libre de

recidiva local del 88% a los 4 afios.

En aquellos nédulos con un didmetro mayor superior a los 2 cm la probabilidad
de que existiera una recidiva local fuel del 19% y la supervivencia libre de

recurrencia local a los 4 afios fue del 76% (Tabla 4) .

La diferencia entre estos dos grupos fue estadisticamente significativa mediante

prueba de analisis univariable de logogaritmo del rango (p=0,018).

Tabla 4. Recidiva local en funcion del tamaiio del nédulo

Diametro < 2cm 6 recidivas de 83 Supervivencia sin

pacientes (7,2%) recidiva local:
95,7% a 1 afo

88,3% alos 2, 3y 4 afios

Diametro > 2cm 12 recidivas de 62 Supervivencia sin

pacientes (19,4%) recidiva local:
86,2% a 1 ano

75,6% alos 2,3y 4 afios
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Grafica 4. Recidiva local dividida por tumores de mas o menori o igual
a 2 cm de didametro mayor.
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8. Discusion

8.1. El estado actual de la RF de pulmén

Numerosos trabajos demuestran que la RF de pulmén es una técnica poco
invasiva que preserva la funciéon respiratoria y que presenta pocas
contraindicaciones, siendo aplicable en una gran cantidad de pacientes
oncolégicos. Es importante ser estricto a la hora de considerar el margen de
seguridad de ablacién alrededor del tumor ya que los resultados en los tumores
con didmetro mayor inferior a 2 cm son significativamente mejores que en los de
tamafio superior a este (recordemos que pese a que el limite clasicamente
establecido para la RF es de 3 cm, en el pulmdn hay que considerar al menos 1

cm alrededor del n6dulo en el que hay enfermedad microscopica).

La RF de pulmoén se encuentra ya establecida en los protocolos de numerosos
comités de cancer de pulmon. Los principales puntos de controversia entorno a
la RF de pulmoén se centran fundamentalmente en el tipo de anestesia que se
recomienda, y su comparacion con otras terapias de tratamiento local (térmicas
como la crioablacion, el laser o las microondas o no térmicas como la
electroporacion irreversible). Igualmente, su wuso conjunto con otros
tratamientos locorregionales y sistémicos o la comparacién de sus resultados
con los de esas otras técnicas se sitian en el centro del interes sobre el que

continuar evolucionando [29,30].
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Entre los tumores pulmonares de células no pequefas no avanzados localmente
(en estadios I y II) la abstencion terapéutica ofrece una supervivencia global del
10% al 20% al afio con una media de supervivencia de 6-8 meses. En aquellos
casos que el tumor es resecable y el paciente operable (25% del total de los
casos) la cirugia ofrece una supervivencia segun el estadio que oscila entre el
39% y el 67% a los 5 afios [123], con unas supervivencias del 67% y 57% a 5
afios en estadios IA y IB y del 55% y 39% para los casos con diagndstico en
estadios IIA o IIB. En los casos en los que los pacientes son tratados mediante
Radioterapia asociando o no quimioterapia la supervivencia a 5 afios esta entre
el 24% y el 61% [123], siendo segtn estadios el 61% y 38% paralos [Ay IB y del
34% y 24% en los casos en los que la enfermedad se diagnostica en estadios IIA
o IIB. En nuestro estudio la supervivencia fue del 82,9%; 68,3%; 56,9% y 56,9%
a 1 afio, 2 afios, 3 afios y 4 afios, resultados inferiores a los obtenidos mediante

cirugia, pero superiores a los de la radioterapia convencional.

Entre los pacientes que presentaban metastasis pulmonares con primario de
origen colorrectal los resultados del 90,8% tras 1 afo de seguimiento, y del
71,8% de supervivencia a los 2 afios y el 49,7% a los 3 afios y 4 afios. La
supervivencia esperada a los 5 afnos entre los pacientes que son sometidos a
reseccion de lesiones metastasiscas pulmonares de origen colorrectal, esta entre
el 39 % y el 54% presentando gran variablidad segun los estudios [124,125]. La
variabilidad en la supervivencia de estos pacietes viene determinada por la
heterogeneidad de estos estudios obteniéndose una supervivencia mayor en

aquellos en los que se seleccionan candidatos con mejores factores pronosticos
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de supervivencia (intervalo libre de enfermedad alto, marcadores tumorales
bajos, escaso nimero de metastasis, biologia tumoral favorable). Los pacientes
incluidos en esta Tesis Doctoral eran pacientes no candidatos a la reseccion
quirurgica por su comorbilidad o por otras caracteristicas, por lo que el hecho de
alzanzar unos resultados de supervivencia muy similares a los quirdrgicos es
destacable y nos deberia llevar a reflexionar sobre los efectos reales de las
terapias agresivas en la supervivencia de este tipo de enfermos oncolégicos. En
nuestro grupo de 41 pacientes, la tasa media de supervivencia fue del 91%, 72%,
50% y 50% tras 1, 2, 3 y 4 afios de seguimiento respectivamente con una media
de supervivencia de 28 m. Estos resultados son similares a los ofrecidos por la

cirugia (54.4%, 41.1% y 18% alos 3, 5 y 10 afos)

En el caso de los pacientes con metastasis pulmonares de origen renal la
abstencion terapéutica obtiene una supervivencia que oscila entre el 0% y el
18% con supervivencia media de 10 meses [126,127]. En aquellos tratados con
inmunoterapia del 16% a 5 afios, con una media de 20 meses. Si se opta por la
reseccion quirurgica de las mismas, la espectativa de vida pasa a ser de entre el
36% y el 53% a los 5 afios, con supervivencia media de 39,2 meses [126-128].
Una vez mads, estos resultados son superponibles con aquellos conseguidos
mediante RF en nuestro grupo de pacientes con metastasis de origen renal (91%,

81%, 56% y 33% tras, 1, 2, 3 y 4 aflos respectivamente)

Finalmente entre los pacientes del grupo que presentaron metastasis
pulmonares de sarcomas la supervivencia global fue del 88,5%, 65,6%, 65,6% y

65,6% a 1, 2, 3 y 4 anos. La supervivencia global de los pacientes tratados
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mediante reseccion quirtrgica de las metastasis pulmonares de sarcoma es del
45 al 55% a 5 afios [129]. Por su comportamiento bioldgico, los sarcomas
presentan numerosas recidivas durante su evolucion, de manera que a los 5 afios
de seguimiento solo un 24% de los pacientes estan libres de recidiva. Por su
naturaleza minimamente invasiva y su capacidad de ahorrar parénquima

pulmonar la RF representa una alternativa ideal para estos pacientes.

A la vista de estos resultados podemos concluir que la RF de pulmén representa
una alternativa con resultados similares a las series quirdrgicas en el caso de las
metastasis pulmonares y unos resultados inferiores a la cirugia, pero superiores
a la radioterapia convencional en los tumores pulmonares primarios de células
no pequefias. Es importante asi mismo destacar que los pacientes tratados
mediante RF de pulmon en esta serie han sido seleccionados entre aquellos que
no eran candidatos a la cirugia por presentar comorbilidad importante y por lo
tanto son pacientes con un pronéstico de spervivencia peor que aquellos
intervenidos quirdrgicamente. Ademas conviene incidir en el hecho de que la
morbimortalidad asociada a la RF es menor que la de la cirugia y la radioterapia

convencional.
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8.2. ;Cual es el tipo de anestesia idoneo para la RF de pulmon?

En general, la eleccion del tipo de anestesia que se va a utilizar durante el
procedimiento tiene en cuenta la preferencia del paciente como condicionante
mas importante, y en segundo lugar tanto el anestesista como el encargado de
realizar el procedimiento intervencionista deben elegir la técnica anestésica que
mas convenga para conseguir el éxito terapéutico. En la termocoagulacién por
RF del nédulo pulmonar se han utilizado la anestesia local con sedacién, la
anestesia general y la anestesia locorregional (fundamentalmente bloqueo
paravertebral o epidural toracica) [10-13,99,100]. El uso de las técnicas
locorregionales tienen como principal ventaja que permiten evitar la intubacion
del paciente y el riesgo de extubacion dificultosa en caso de que aparezca el
neumotdérax como complicacién. Por otro lado, requieren de una importante
capacidad de colaboraciéon durante el procedimiento.

En cuanto a la anestesia general, lo que aporta como gran ventaja es la capacidad
de controlar los movimientos respiratorios a la perfeccion asi como la
posibilidad de realizar intubaciones selectivas en aquellos casos en los que se
pueda derivar algun beneficio de dicha técnica. Ademas, si bien no ha sido atn
estudiado en el caso del pulmén, el uso de anestesia general se ha asociado a
mejores resultados en cuanto a la capacidad en el control local de la enfermedad
en el caso de los tumores de localizacion hepatica [101,102].

La técnica de anestesia preferida por nuestro grupo es la anestesia general ya
que, si bien no esta demostrado que en el pulmoén tenga impacto en el resultado,
en nuestra experiencia si que es preferible dado que los pacientes estan mas

comodos y mejor controlados durante el procedimiento. En algunos casos en los

95



Evaluacion de la Supervivencia tras la termocoagulacion por RF del nédulo pulmonar 9

6
que se prevea una extubacién dificultosa del paciente (por ejemplo compresion
extrinseca de la via aérea, trauma durante la intubacién), los bloqueos

locorregionales tronculares son la técnica de eleccion.

8.3. Coste-Efectividad de la RF de pulmon

En un trabajo reciente del grupo de oncologia radioterapica del Dana-Farber
Cancer Institute/Brigham and Women's Hospital, (Boston, Harvard) se disefié un
modelo de Marcov para simular la historia clinica de un varén de 65 afios que
sufre un cancer de pulmoén de células no pequenas en estadio I no operable. En
este trabajo podremos estudiar cohhortes hipotéticas de pacientes (Figura 2:
modicficada de Sher D] y cols. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2011) y comparar la
coste-efectividad de la RF, radioterapia convencional (RTC) y la radioterapia
estereotactica (RTE) [121].

La conclusion de este estudio es que la técnica con mejor coste-efectividad es la
RTE, si bien, para ello toma como tasa de recidiva locorregional a los 3 afios un
40% [10,121]. En el desarrollo de la discusion se reconoce que con una tasa de
recidiva similar a la que se toma para hacer el analisis de la RTE, el perfil coste-
beneficio seria favorable para la RF.

En concreto, la tasa de pacientes libres de enfermedad a los 3 afios considerada
para la RTE de estos pacientes el del 88% [121,122]. Dado que la tasa de recidiva
local a los 4 afios de nuestros pacientes con nddulos de 2 cm o menos es del
88,3% podriamos afirmar en base a las asunciones del citado articulo que, al
menos en este subgrupo de pacientes, la RF presenta una mayor coste-

efectividad que la RTE.
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RTC RF RTE

(na evidencia (no evidencia (no evidencia
enfermeadad) enfermadad) enfermeadad)

Recurrencia Recurrencia
lacal . regional

Muerto por la
enfermedad

olra causa

Figura 2. Consideracion de los costes de las diferenters técnicas
considerando su asociacidn a la existencia de recurrencia local o
regional y de metastasis a distancia (Modicficado de Sher D] y cols. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2011)

En otro trabajo reciente se compara la coste-efectividad de la RF frente a la
cirugia en el tratamiento del cancer primario de pulmén en estadio I [123]. Pese
a que la RF se muestra netamente mdas barata que la cirugia ($621 frente a
$1,196 por mes de vida), la cirugia demostré una supervivencia mayor de
manera estadisticamente significativa aunque en un grupo de pacientes 4 anos

mas jovenes de media (95% intervalo de confianza, 0.85-6.76).
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En resumen, la RF puede ofrecer una alternativa eficaz y a bajo coste a la cirugia
en paciente son CPCNP en estadio I, especialemente en aquellos con nédulos de
diametro inferior a los 2 cm en los que consigue un excelente control local. Dada
la disparidad de resultados que se ofrecen en la literatura, y que los resultados
de la RF y la RTE son similares, es conveniente que cada centro estudie sus
propios resultados y analice cual de ellas representa una técnica mas coste-
efectiva en ese ambito. De interés, hipotéticamente, la sinergia entre ambas
técnicas permitiria reducir el coste de la RTE y aumentar la eficacia de la RF en
tumores de mas de 2 cm con el consecuente beneficio en redundancia del

paciente.

8.4. ;Como podemos superar las limitaciones de la RF en el
pulmon?

Dos de los principales efectos que disminuyen la efectividad local de la
radiofrecuencia en el pulmodn son la existencia en la zona de termocoagulacion
de vasos de mas de 3 mm de diametro [25] o de estructuras bronquiales de mas
de 2 mm de didmetro [26]. Esto se debe al efecto “robo de calor” que se produce
cuando una corriente de aire o sangre pasa de forma constante en contacto con
la lesion haciendo que en ese punto no se consigan alcanzar las temperaturas
deseadas que conseguiran la necrosis celular.

Es por esto que algunos investigador han desarrollado técnicas de oclusion
vascular [103] o de oclusién aérea para minimizar el impacto de este efecto en el
tratamiento de la lesion [104,105]. Se describen resultados positivos no solo en

cuanto a que permiten aumentar la efectividad del tratamiento, sino que ademas
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en determinados casos como el de las intubaciones selectivas, consiguen

minimizar determinados riesgos del procedimiento tales como la dificultad de

extubacion o la proteccidn de estructuras mediastinicas [105].

No obstante, dado que el nivel de evidencia que proporcionan los estudios

actuales no es lo suficientemente elevado, es deseable que se realicen mas

estudios con disefios de mayor evidencia cientifica.

8.5. Sinergias de la RF de pulmodn con otros tratamientos.

Algunas de las limitaciones mencionadas anteriormente (robo de calor, tamafio
de la lesiéon) pueden superarse mediante la combinacién de la RF con otras
técnicas como la quimioterapia (bien sea de administracién sistémica o

locorregional), la radioterapia (convencional o estereotactica) o la cirugia.

8.5.1. RF asociada a quimioterapia sistémica

Cuando se realiza una termocoagulacién por radiofrecuencia, tanto en la
periferia de la misma como en aquellas zonas en las que las estructuras
vasculares o aéreas presenten flujo, pueden encontrase células viables debido a
que solamente se han alcanzado temperaturas subletales [106]. No obstante, se
conoce que estas células que no han llegado a sufir necrosis si que presentan una
mayor susceptibilidad al tratamiento quimio o radioterapico [16,106]. De hecho,
existe un aumento en la letalidad celular mediante un doble mecanismo de
actuaciéon que comprende esta hipertermia subletal y su asociacién con el

mecanismo téxico de la quimioterapia y la radioterapia como ha sido
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demostrado en numerosis esutidios en los que se ha usado conjuntamente la RF
con quimioterapicos o como radiosensibilizador por su capacidad de alterar la
permeabilidad de las membranas [29,106,107].

Este abordaje combinado permite tratar la zona periférica de la lesién o de
aquella en la que el robo de calor no ha permitido que se consiga la muerte
celular por necrosis coagulativa ademas de reducir la tasa de recurrencia local
[106].

Otra de las grandes ventajas que aporta este tratamiento combinado es su
capacidad de disminuir el ndmero de ciclos de tratamiento sistémico necesarios
aumentando la calidad de vida del paciente y reduciendo los costes del
tratamiento e igualmente constituir en numerosos casos un descanso terapéutico

[19,106].

8.5.2. RF asociada a quimioterapia locorregional

La asociacion entre la RF y la quimioembolizacion ha sido largamente estudiada
en el tratamiento de tumores hepaticos, fundamentalmente el hepatocarcinoma,
pero también en las metastasis [108-110]. La evidencia disponible es cada vez
mas solida y soporta el uso de la combinacién de la RF con la infusion local de
particulas de hidrogel cargadas con sustancias quimioterapicas en aquellas
lesiones de tamafio entre 3 y 5 cm.

El uso combinado de estas técnicas permitiria evadir los mecanismos de
limitacién de la efectividad de la RF gracias a varios factores que estaran

determinados por el orden de realizacion de las técnicas. En los casos en los que
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la RF se realice posteriormente a la quimioembolizacidn, esta se beneficiara de la
disminucidn o anulacién del flujo vascular dificultando asi el robo de calor. Si por
el contrario se opta por la administracién de las esferas cargadas tras la RF, la
ventaja fundamental que encontrariamos es que aquellas zonas sin necrosis
coagulativa y con dafio subletal podrian ser tratadas mediante esta forma de
administrar la quimioterapia que ademas aporta la gran ventaja de permitir
obtener grandes concentraciones de drogas quimioterdpicas en la zona deseada
con minima exposicion sistémica.

En el caso del pulmén, ademas, otra de las ventajas obtenidas mediante el uso
combinado de RF y quimioembolizacidn seria la posibilidad de aplicar protocolos
en los que se administre una mayor energia al producirse un infarto pulmonar
que haria el algoritmo de tratamiento mas similar al de un 6rgano s6lido como el

higado [111].

8.5.3. RF asociada a radioterapia

El uso conjunto de la RF junto con la radioterapia convencional, estereotactica o
por braquiterapia en el tratamiento de neoplasias pulmonares puede, al igual
que las otras combinaciones, aumentar la efectividad en el control local de la
enfermedad aprovechando la sinergia entre ambos tratamientos [112-115].

La RF es mas efectiva en el tratamiento del centro de las lesiones y la RT en la
periferia. Ademas, la RF actia como radiosensibilizador de manera que aumenta
la eficacia de la RT pudiendo incluso disminuir la necesidad de tratamientos y
como en casos anteriores aumentando la calidad de vida del paciente y

reduciendo los costes [19,107]. Otras posibles aplicaciones conjuntas podrian
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implicar el tratamiento de las lesiones intranparenquimatosas mediante RF y de
aquellas lesiones centrales o mediastinicas mediante la RT, lo cual esta siendo

evaluado en varios ensayos clinicos (131,132).

8.5.4. RF asociada a cirugia

La RF puede usarse conjuntamente con la cirugia, al igual que con la RT, con la
intenciéon de aumentar la supervivencia de los pacientes con diversos tipos de
neoplasias pulmonares [116]. En aquellos pacientes con lesiones pulmonares
multiples por enfermedad metastasica es posible el uso de ambas técnicas para
reducir la cantidad de parénquima resecado, reservando la RF para aquellas
lesiones dificiles de localizar para el cirujano por su tamafio o profundidad y
resecando aquellas que requieran menos eliminacién de parénquima sano o de
mayor tamafo. De la misma forma, en aquellas patologias en las que se esperan
recidivas frecuentes, como en las metastasis de sarcomas, la RF ofrece una buena
opcion en aquellas lesiones que por sus caracteristicas puedan ser tratadas con

éxito mediante esta técnica [9].

8.6. RF como tratamiento de los carcinomas broncoalveolares de
pulmon.

El adenocarcinoma es el subtipo histolégico mas frecuente de cancer de
numerosos paises [117]. El principal problema de la divisiéon de éstos es, como
puede apreciarse en la clasificacion de los canceres de pulmén de células no

pequefias del NCI, su gran heterogeneidad y la diversidad de subtipos
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histologicos. Uno de los subtipos de adenocarcinomas son los carcinomas
broncoalveolares.

En 1995 el Masayuki Noguchi elaboré la primera clasificaciéon de los focos de
carcinomas broncoalveolares menores de 2 cm dividiéndolos en 6 tipos segtn el
patrén de crecimiento que presentaran[118]:

A: Carcinoma broncoalveolar localizado, caracterizado por un crecimiento
reemplazado de células alveolares epiteliales lineales con estroma relativamente
fino.

B: Carcinoma broncoalveolar localizado con focos de colapso de estructura
alveolar, con focos fibréticos debidos al colapso alveolar.

C: Carcinoma broncoalveolar localizado con focos de proliferacion fibrobldstica
activa, el mas frecuente de todos.

D: Adenocarcinoma pobremente diferenciado, (crecimiento compresivo y
destructivo).

E: Adenocarcinoma tubular, (crecimiento compresivo y destructivo).

F: Adenocarcinoma papilar, (crecimiento compresivo y destructivo).

Para aquellos carcinomas broncoalveolares puros (Noguchi A, B y C) de un
tamafio inferior a 2 cm, la reseccién sublobar ofrece resultados curativos sin
necesidad de diseccidon ganglionar (grado de recomendacién B) [119]. Ademas
estos tumores presentan una importante resistencia al tratamiento mediante
radioterapia que, a pesar de que parece obtener un discreto aumento de
supervivencia en alguna serie retrospectiva, presenta una tasa de fallo en el

control local cercana al 40% [120].
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Dados estos hechos y la demostrada eficacia de la RF en lesiones de tamafo
inferior a los 2 cm, estos pacientes podrian beneficiarse de esta terapia
minimamente invasiva. Es cierto que la cirugia es, en estos casos a dia de hoy,
imprescindible para estatificar realmente estos tumores y clasificarlos como
Noguchi A, B o C, pero en aquellos casos en los que el paciente no sea operable, la
opcion de la RF asociada a biopsia parece ser una muy buena alternativa para

ellos.

9. Conclusiones

e La termocoagulacién mediante RF de los tumores pulmonares es una
técnica segura y efectiva.

e La tasa media de supervivencia de los pacientes con tumores pulmonares
primarios y metastaticostratados mediante termocoagulacion por
radiofrecuencia a 1, 2, 3y 4 afios fue del 88,1%, 65,9%, 49,4% y el 40,5%
(respectivamente). Su supervivencia media fue de 33 meses, IC 95% 22-
44 meses con una tasa de supervivencia.

e La cirugia ofrece una venaja importante de supervivencia a los pacientes
en estadios precoces en comparacion con la RF aunque los grupos de
pacientes tratados con una u otra técnica son significativamente
diferentes en cuanto a la existencia de comorbilidad. En comparacién con
la radioterapia convencional, la RF ofrece los resultados de supervivencia

global mas elevados de las dos.
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e Los resultados de la RF justifican que sea considerada la terapia de
eleccién en el tratamiento del cancer de pulmoén en el caso de las recidivas
tras la radioterapia o la cirugia.

e LaRF representa un método complementario a RT y cirugia, pudiendo ser
usada conjuntamente con ellas en el manejo multidisciplinar del cancer
de pulmén.

e En el caso de las metastasis de origen colorrectal consigue una
supervivencia similar a la de técnicas mas agresivas como la cirugia.

e La tasa de complicaciones mayores de la RF de pulmén es del 6% en
nuestro estudio, inferior a la de la cirugia y la radioterapia convencional.
La complicacion mas frecuente es el neumotérax, que aparece
aproximadamente en la mitad de los casos.

e La RF permite reducir la estancia hospitalaria de los pacientes con
tumores pulmonares en comparacién con la cirugia.

e La RF de pulmén de nddulos bilaterales es posible en pacientes
seleccionados.

e Dada la limitacion de la técnica por ser un tratamiento local, es de gran
importancia valorar extension de la enfermedad de forma exhaustiva. Las
lesiones pulmonares tratadas mediante RF presentan una evolucion
radioldgica hacia la conformacion de nddulos, cavitaciones, atelectasias o
fibrosis.

e Son necesarios estudios aleatorizados en fase Il que comparen la cirugia,

la radioterapia estereotactica y la RF.
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