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Resumen

Introduccidn: Inspirado en el sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting), el American College of Radiology (ACR) desarroll6 el
sistema Lung-RADS, con laintencion de realizar informes estandarizados sobre los nédulos pulmonares detectados en el En Argentina
y en muchos lugares del mundo, no se realiza el Lung Cancer Screening (LCS) debido a los altos costos; sin embargo, en las TC de
torax los hallazgos incidentales de nodulos pulmonares, es frecuente. Para evaluarlos, existen diversos sistemas basados en caracte-
risticas que permiten establecer un seguimiento. Entre ellos, Guia Fleischner, British Thoracic Society Guidelines y Lung-RADS, siendo
este Gltimo el tnico que posee una categorizacion numérica. En este articulo se estudia la utilidad del Lung-RADS, como método de
diagndstico y seguimiento en la clasificacion de los nddulos pulmonares.

Objetivo: Evaluacion del nodulo pulmonar diagnosticado en la TC de Tdrax, mediante el uso del Lung-RADS para determinar su valor
clinico, comparando la correlacion entre esta clasificacion y la malignidad o benignidad en el examen histopatoldgico.

Material y Método: Estudio descriptivo, estadistico, observacional, retrospectivo y prospectivo.Se estudiaron un total de 100 pacientes
adultos, de ambos sexos, con diagndstico de nddulo pulmonar, comprendidos entre Enero del afio 2017 hasta Diciembre del 2019,
de los cuales se excluyeron aquellos que no tuvieron un seguimiento. Estudio tomografico realizado en tomégrafo de 128 hileras de
detectores. Las variables estudiadas incluyeron: sexo y edad de |os pacientes, tamafio y densidad del nddulo, malignidad de la lesion
en el estudio anatomopatoldgico, categoria del Lung-RADS y terapéutica realizada y sugerida. Para el andlisis descriptivo, se utilizaron
frecuencias relativas (porcentajes) y absolutas (nimero de casos) para las variables cualitativas; y para las variables cuantitativas se
utilizd media y desvio estandar, y rango de valores minimomaximo. Para las pruebas de hipétesis, se realizaron pruebas de Chi cuadrado
para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se realizaron, en primer lugar, prugbas de Shapiro Wilks y de Kolmogorov.
Resultados: En 100 pacientes en los que se aplicd el Lung-RADS para determinar seguimiento y tratamiento, se identificaron diferentes
tipos de escenarios tanto en el comportamiento como en el seguimiento de los mismos, algunos con necesidad de recategorizacion y
cambios en conducta diagndstica y tratamiento. En cuanto al andlisis estadistico se analizo la asociacion entre la Clasificacion Lung-
RADS obtenida y la presencia o ausencia de malignidad en el examen anatomopatoldgico obteniendo resultados estadisticamente
significativos (p-valor <0,0001) para esta asociacion.

Discusion: Actualmente se utiliza en sistema Lung-RADS y las gufas de recomendaciones de los nédulos pulmonares de la Sociedad
Fleischner. Ambas tienen criterios similares y se basan en la sospecha morfoldgica de malignidad, que incluye la densidad del nddulo
(sdlido, parcialmente sélido o en vidrio esmerilado), tamafio y, cuando esta disponible, el crecimiento o evolucion, que se aplican en
distintos grupos de pacientes. La determinacion del puntaje Lung-RADS ha demostrado su utilidad en este estudio, dada la correlacion
patoldgica del nodulo, con resultado estadisticamente aceptable y buena correlacion con la decision de seguimiento y tratamiento.
Conclusion: La aplicacion del sistema Lung-RADS en serie ha demostrado un buen manejo de seguimiento de los mismos
posibilitando,en algunos casos, la realizacion de resecciones quirdrgicas y, en otros, una conducta expectante con cierta seguridad
gvitando, en muchas oportunidades, la adopcion de tratamientos agresivos innecesarios.
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Introduccion

Inspirado en el sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting y Sistema de Datos),la American College
of Radiology (ACR) desarrollé el Lung-RADS, con la meta de realizar informes estandarizados sobre los
nédulos pulmonares detectados en los pacientes en los que se realiza el Screening del Cancer de Pulmén
(SCP) (Lung Cancer Screening-L.CS-), reduciendo asi los riesgos de sobrediagnéstico o de intervenciones
innecesarias, teniendo en cuenta que el Cancer de Pulmoén es una de las causas principales de muerte
por cancer en hombres y mujeres en la actualidad!. Es por ello que se resalta la importancia de la de-
teccién temprana del mismo, con una conducta de seguimiento oportuna de los nédulos pulmonares
encontrados, ya sea en programas de deteccién (realizados en paises desarrollados), como en los casos
de hallazgos incidentales en paises donde no se realiza el SCP.

Precisamente, en Argentina, atin no se realiza el SCP, pero esta al alcance de los pacientes y del
profesional de salud la realizacién de CT de térax, con hallazgos frecuentes de nédulos pulmonares de
manera incidental. Para estos casos se utilizan varias guias como las de la Fleischner Society y las de
la British Thoracic Society, que comparten criterios de seguimiento y tratamiento con el Lung-RADS,
siendo esta tltima la Gnica con una escala numérica de clasificacion.

Teniendo en cuenta las guias disponibles, en este estudio se evalta la utilidad del sistema Lung-
RADS (Figura N° 1) utilizandolo como método de seguimiento (teniendo en cuenta que aporta el valor
numérico en base a los hallazgos en las imagenes), para la clasificacion de los nédulos pulmonares y
para poder asi aplicar un esquema de seguimiento para los pacientes con estos nédulos.

En base a este Sistema y a las recomendaciones de la literatura en general, se evaltian en este trabajo
en forma retrospectiva y prospectiva, a los pacientes con hallazgo de nédulo pulmonar solitario (NPS)
aplicando el sistema Lung-RADS, para determinar si esta forma de clasificacién del nédulo puede de-
terminar una conducta especifica, expectante o quirtrgica, para considerar su valor real.

Objetivo

Determinar el valor clinico del uso del Lung-RADS en el estudio del n6dulo pulmonar solitario en la
determinacion de la probabilidad de malignidad del mismo.

Hipétesis de trabajo

El uso del sistema Lung-RADS aplicado al analisis de un nédulo pulmonar, determina la probabilidad
de malignidad de la lesion, aportando datos para tomar conductas expectantes, de vigilancia activa y/o
terapéuticas.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo, estadistico, observacional, retrospectivo y prospectivo.

La American College of Radiology (ACR) desarrollé el Lung-RADS utilizando la Tomografia Com-
putada (TC) para el tamizaje del Cancer de Pulmén (SCP), cuyos criterios establecidos dependen de
diferentes organizaciones, entre ellas: ACS (American Cancer Society), ACCP (American College of
Chest Physicians), ALA (American Lung Association), ASCO (American Society of Clinical Oncology),
ATS (American Thoracic Society) y Centers for Medicare and Medicaid Services, teniendo como factor
comun la edad (mayor o igual a 55 anos) y el antecedente de tabaquismo (si es actual, mayor o igual a
30 paquetes/anos, o que hubiesen dejado el hdbito 15 afios antes o0 menos).

Criterios de inclusién: Se seleccionaron 100 pacientes adultos con diagnéstico de nédulo pulmonar
solitario, detectados mediante T'C de térax, a partir de la base de datos del Servicio de Diagndstico por
Imagenes.

Criterios de exclusion: pacientes pediatricos, pacientes con Lung-RADS 0 y 1, como asi también los
pacientes con neoplasias ya conocidas.
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Categoria Descripcion

Lung-
RADS

Hallazgos

Conducta

Probabilidad
de Malignidad

Incompleta -

- TC previa
- Areas pulmonares no evaluadas

Se necesitan
imagenes adi-
cionales y/o
comparacion.

n/a

Sin nédulos o
nodulos claramen-
te benignos.

Negativo

- Sin nddulos.
- Nodulos con calcificaciones espe-
cificas.

Apariencia
benigna

Nodulos sin apa-
riencia de trans-
formarse en un
cancer clinica-
mente activo por
su tamafio o falta
de crecimiento

- Noédulos sélidos < 6 mm o nuevos
< 4 mm.

- Parte soélida del ndédulo < 6 mm del
diametro total del nédulo sobre la linea
basal del screening.

- Nédulo no sdlido < 20 mm o > 20 mm
sin cambios o lento crecimiento.

- Nodulos 3 0 4 sin cambios en > de
3 meses

Continuar con
TC anual.

1%

1-2%

Probable-
mente be-
nigno

Probablemente
benignos pero
con seguimien-
to a corto plazo:
Incluye ndédulos
con apariencia de
transformarse en
céancer clinicamen-
te activo.

- Noédulos sélidos > 6 < 8 mm o nuevos
de 4 a6 mm.

- Parte sdlida del nédulo: > 6 mm (dia-
metro total del nédulo) y componente
soélido < a 6 mm.

- Noédulo subsélido > 20 mm o nédulo
nuevo.

TC a los 6 me-
ses

5-15%

4A

- Nodulo (s) sélido (s) 28 mm a <15
mm al inicio

- Nodulo (s) en crecimiento < 8 mm

- Nuevo nddulo de 6 mm a < 8 mm

- Noédulo (s) subsélidos: > 6 mm de
diametro total con componente sdlido
> 6 mm a <8 mm, componente soélido
nuevo o en crecimiento < 4 mm

- Nodulo endobronquial

TC a los 3 me-
ses.

PET/TC en caso
de un compo-
nente soélido
mayor a 8 mm.

> 15%

Hallazgos en los
que se recomienda
otro estudio o toma
de biopsia

Sospechoso

4B

- Nodulo (s) solido (s): > 15 mm al inicio,
0 Nuevo o en crecimiento, y > 8 mm.

- Nodulo (s) subsdlidos: componente
sélido > 8 mm, o componente sdlido
nuevo o en crecimiento > 4 mm.

- Para nuevos nédulos grandes que se
desarrollan en una TC de deteccion
repetida anual, se puede recomendar
una LDCT de 1 mes para tratar afec-
ciones potencialmente infecciosas o
inflamatorias.

4X

- Nédulos de categoria 3 0 4 con ca-
racteristicas adicionales o hallazgos de
imagenes que aumentan la sospecha
de malignidad. Incluye: espiculacion,
nddulos de vidrio esmerilado que du-
plican su tamafio en 1 afio, ganglios
linfaticos regionales agrandados.

- Para nuevos nédulos grandes que se
desarrollan en una TC de deteccioén
repetida anual, se puede recomendar
una LDCT de 1 mes para tratar afec-
ciones potencialmente infecciosas o
inflamatorias.

TC detérax con
0 sin contraste
segun corres-
ponda; PET y
biopsia.

> 156%

Figura 1. Clasificacion de Lung-RADS.
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Para el estudio tomogridfico tordcico, se utiliz6 un tomoégrafo multicorte de 128 filas de detectores,
GE®, modelo Optima 660. El examen fue realizado con o sin inyeccién de contraste en forma indistinta,
utilizando adquisicién volumétrica multicorte y reconstrucciéon de 0,63 mm de espesor, cada 5 mm en
planos axial, sagital y coronal para el sistema de alta resolucién, en apnea inspiratoria y completando
con cortes no continuos en espiracion sosteniday, para la adquisicion convencional, un espesor de 3,75/4
mm, cada 4 mm. También se efectuaron y analizaron las reconstrucciones MIP (Maxima Intensidad de
Proyeccién) y MInip (Minima Intensidad de Proyeccién) densitométrica. Los parametros de los estudios
de TC, fueron: exploracion helicoidal; tiempo de rotacién del tubo de 0,6 seg.; longitud de exploracién
full; con 120 Kv; de 100 a 500 mAs determinado automéaticamente; 1,375:1 de pitch; 40 mm de cobertura
del detector; un porcentaje de reduccién automatica y variable de dosis, en un promedio de 20% y con
un DLP (Producto Dosis-Longitud) promedio de 900 a 1300 mGy (dependiendo del espesor y altura
del paciente —por la dosificacién automatica del equipo-), con un tiempo de barrido de 9 segundos para
la secuencia. Para los estudios de baja dosis, se aplicaron 120 Kv y de 18 a 200 mAs (porcentaje de re-
duccion de dosis de entre 40 y 50%), con un tiempo de barrido de 7 segundos y determinando un DLP
promedio de 500 a 700 mGy. (DLP: [mGy *cm] = CTDIvol [mGy] * Largo escaner [14 cm]).

Para el Estudio Histopatolégico, se realizaron tinciones con hematoxilina y eosina para el ana-
lisis. En los casos en los que se necesité Inmunomarcacién se utilizaron anticuerpos especificos para
cada estirpe tumoral, dependiendo del resultado obtenido en el estudio histopatolégico realizado en
primera instancia.

Las cirugias indicadas para el tratamiento fueron en su mayoria lobectomias y la técnica quirtrgica
utilizada fue convencional o videoasistida, dependiendo del requerimiento de cada caso en particular.

Procedimiento diagnéstico: Los datos fueron obtenidos de los registros de pacientes que se reali-
zaron TC de térax desde el ano 2017. Se realiz6 una revisién de las TC de T'érax y se evaluaron aquellas
con nédulos pulmonares, realizando la medicion de los diametros de los mismos en la ventana pulmonar
(siguiendo a las recomendaciones vigentes de las Guias Fleischner), obteniendo un diametro promedio
entre el gje largo y el eje corto del mismo, incluyendo decimales, midiéndose en caso de multiples nédulos,
solo el mas sospechoso. El aumento de tamano se consider6 con un aumento mayor o igual a 1,5 mm.

Se excluyeron los pacientes con Lung-RADS 1 (que abarca a los granulomas y a los hamartomas)
como asi también los pacientes con procesos neoplasicos ya conocidos.

Las variables estudiadas incluyeron: sexo y edad de los pacientes, tamano y densidad del n6dulo, la
malignidad de la lesién en el estudio anatomopatolégico, la categoria del Lung-RADS y la terapéutica
realizada y sugerida, conducta expectante o quirdrgica y determinando si la enfermedad estaba avanzada
o no al momento del diagndstico. Se consideré un estadio avanzado cuando se identificé infiltracién
local, de estructuras vecinas (pleura, pericardio, bronquios centrales), corazén y/o grandes vasos, 6seo;
y/o extension a distancia (metastasis en 6rganos extrapulmonares o en el pulmén contralateral).

Se obtuvieron datos de los pacientes en forma retrospectiva para favorecer un estudio mas preciso y
efectivo, ademés de los pacientes que se evaluaron en forma prospectiva en aquellos pacientes que se
examinaron a partir de enero del ano 2018. Destacamos en este punto que en la Argentina no se realiza
el LCS. Por lo tanto, los nédulos pulmonares categorizados fueron analizados en base a los hallazgos
obtenidos en la imagenes en razén de un hallazgo incidental o por estudio pulmonar por sintomas cli-
nicos y no mediante el cribado, por lo tanto no se tuvo en cuenta el tabaquismo como variable, debido
que el objetivo es valorar puramente el score, sin datos adicionales.

Los pacientes que fueron evaluados en forma prospectiva, en algunos casos, necesitaron de una reca-
tegorizacion del Lung RADS en los controles de seguimiento. Para el analisis estadistico fue utilizada
esta ultima recategorizacion. La descripcion de éstos se especifica mas adelante.

Por otro lado, los pacientes que luego de controles periédicos se mantuvieron estables fueron re-
categorizados a Lung-RADS 2, por lo que se continu6 el seguimiento anual, sin signos de malignidad
hasta la fecha.

Los nddulos pulmonares categorizados fueron analizados en base a los hallazgos visualizados en la
TC de térax en todos los pacientes adultos, sin discriminaciéon entre tabaquistas y no tabaquistas, ni
de sexo ni de edad, pero comprendiendo a pacientes mayores de 18 anos. Se utilizé el sistema Lung-
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RADS para el analisis, la categorizacion y la decisién de conductas de seguimiento de los pacientes con
nédulos pulmonares detectados mediante TC.

Anadlisis Estadistico: Para el analisis descriptivo se utilizaron frecuencias relativas (porcentua-
les) y absolutas (nimero de casos) para las variables cualitativas; y para las variables cuantitativas se
utiliz6 media y desvio estandar, y rango de valores minimo-méaximo. Para las pruebas de hipétesis, se
realizaron pruebas de Chi Cuadrado para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se
realizaron, en primer lugar, pruebas de Shapiro Wilks y de Kolmogorov para analizar la distribucién
de las variables. Luego, se realizaron pruebas de Wilcoxon para observar las diferencias entre grupos.
El valor P < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Se utilizaron Excel e Infostat profesional versiéon 2019, como software para el anédlisis de los datos.

Resultados

Se analizaron los datos de 100 pacientes, con un promedio de edad de 60 (+ 14 afos) y un rango etario
de entre 22 y 90 anos. En relacién con el sexo, 52 pacientes fueron de sexo masculino (52%) y 48 de
sexo femenino (48%).

El tamano promedio de los nédulos fue de 23,97 + 16,61 mm, con un didmetro minimo de 5 mm y
maximo de 80 mm.

En el total de casos estudiados (n = 100) se encontraron 84 casos (84%) en donde los pacientes presen-
taron tumores sélidos. E1 57% del total de pacientes (n = 57) tuvieron una clasificacion de Lung-RADS
4X; y el 71% de la poblacién estudiada presenté tumores malignos (n = 71). Con respecto al estado
de avance de los tumores, el 44% del total de pacientes no presentaban un estado avanzado (n = 44).
Recurrieron a cirugia 41 pacientes.

TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Variables Categorias N Porcentajes
Masculino 48 48
Sexo Femenino 52 52
Solido 84 84
Densidad Mixto 12 12
Subsolido 4 4
2 16 16
3

Lung rads 4 A
4B 9 9
4 X 57 57
Si 71 71

Malignidad

No 29 29
Sin datos 28 28
Avanzado Si 28 28
No 44 44
Sin datos 10 10
Cirugia Si 41 41
No 49 49
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El analisis entre la conducta sugerida por el Lung-RADS y la conducta final adoptada para el diag-
ndstico y/o tratamiento, analizando el total de la muestra (n = 100) ha demostrado que en el 66% de los
casos (n = 66) la conducta Lung-RADS indicé la realizacién de una biopsia, o efectuar un estudio PET,
o indicar cirugia; mientras que en el 16% de los casos (n = 16), sugirié un control anual. Al analizar la
conducta realizada, abarcando a todos los pacientes, en el 34% de los casos (n = 34) se solicit6 biopsia
y en el 28% de los casos (n = 28) se solicit6 cirugia.

TABLA 2. Conductas sugeridas y adoptadas

Variables Categorias N Porcentajes
Biopsia-pet-cirugia 66 66
Cirugia 1 1
Conducta Lung-RADS Control-biopsia-pet 8 8
sugerida Control anual 16 16
Control en 6 meses 9 9
Total 100 100
Biopsia 34 34
Cirugfa 28 28
Control 5 5
?:;g:gt: Control anual 10 10
Control en 6 meses 1 11
Pet 12 12
Total 100 100

En base a las conductas adoptadas, se analiz6 si esta tuvo concordancia con la conducta sugerida por
el Lung-RADS (Tabla 3). De los 100 pacientes, en 87 la conducta realizada fue acorde al Lung-RADS
sugerido (87%). Los resultados fueron estadisticamente significativos (p-valor <0,001).

TABLA 3. Conductas sugeridas y adoptadas

Conducta sugerida Conducta realizada

Si No Total
Biopsia-pet-cirugia 65 1 66
Cirugia 1 0 1
Control-biopsia o pet 7 1 8
Control anual 8 8 16
Control en 6 meses 6 3 9
Total 87 13 100

Luego, se analiz6 la asociacion entre la Clasificaciéon Lung-RADS obtenida y la presencia o ausencia
de malignidad en el examen anatomo-patolégico (Grafico 1). E1 100% de los casos clasificados como
Lung-RADS 2 no presentaron malignidad y este porcentaje fue disminuyendo a medida que la graduacion
de la Clasificacion de Lung-RADS aumentaba. En Lung-RADS 3, solo el 22,2% present6 malignidad; en
Lung-RADS 4A, este porcentaje aumenté al 66,7%;y ascendié6 al 77,8% en los pacientes con Lung-RADS
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4B. En los pacientes con Lung-RADS 4X, el 98,2% de los casos presentaron malignidad. Los resultados
de esta asociacion, fueron estadisticamente significativos (p-valor < 0,0001).

Para un mejor analisis estadistico, la clasificacién de Lung-RADS se redujo a dos grupos: casos po-
sitivos y casos negativos. Los casos considerados como negativos fueron los pacientes con Lung-RADS
2 (n = 16); y los casos positivos fueron pacientes con Lung-RADS 3 y 4 (n = 84). Con esta forma de
agruparlos, se analizé la asociacién con la malignidad del tumor (Grafico 2) y se observé que ninguno
de los pacientes que tuvieron Lung-RADS negativos presentaron tumores con malignidad en la histopa-
tologia. En los pacientes que tuvieron Lung-RADS positivos, hubo un 15,5% (n = 13) de casos en los que
los tumores no fueron malignos. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (p-valor < 0,0001).

A partir de este analisis, se calcularon los valores predictivos del estudio realizado y la sensibilidad/
especificidad del mismo. El valor predictivo positivo (VPP) de la poblacién estudiada fue de 100%, es
decir que todas las personas que tuvieron un resultado maligno en el estudio histopatolégico fueron
categorizados como Lung-RADS 3 o0 4.
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El valor predictivo negativo (VPN) de la poblacién estudiada fue de 55,2%, es decir que de todos los
pacientes que tuvieron resultado histopatolégico benigno (100%: n = 29) , el 55,2% (n = 16) fueron
categorizados como Lung-RADS 2.

La sensibilidad del estudio fue del 84,6%, y la especificidad fue del 100%. Es decir que, realizando
estos estudios, la probabilidad de que un nédulo Lung-RADS 3 6 4 tenga un resultado positivo (tumor
maligno) es de un 84,6%; mientras que la posibilidad de que nédulo Lung-RADS 2 tenga un resultado
negativo (tumor benigno) fue del 100%.

Se analizé también si la edad de los pacientes se asociaba con la malignidad del tumor (Grafico 3).
En este caso, la edad promedio observada en cada grupo fue similar y las diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas (p-valor: 0,1963). En el grupo de pacientes con malignidad, la edad promedio
fue de 61 + 14 anos, mientras que en el grupo que no presentaron malignidad este promedio fue de
59 + 13 afnos.

El mismo analisis se realiz6 para observar si existia relacién con el estado avanzado o no que pre-
sentaban los pacientes y su edad. Los pacientes con estado avanzado tuvieron un promedio de edad de
59 + 17 anos, mientras que los que no tuvieron estado avanzado tenian en promedio 62 + 12 anos. Las
diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas (p-valor: 0,7374) (Grafico 4).
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En los pacientes que tuvieron tumores con malignidad, se observo si existia asociaciéon entre el hecho
que estuviese avanzado o no y la clasificacion obtenida de Lung-RADS (Grafico 5). En los pacientes con
clasificacion Lung-RADS 3 no hubo casos avanzados. En los pacientes con Lung-RADS 4A se observaron
dos casos (que represent6 un 33,3% de los pacientes de ese grupo). En los pacientes con Lung-RADS 4B y
4X los porcentajes de casos avanzados fueron similares: 42,9% y 41,1% respectivamente. Los resultados
no fueron estadisticamente significativos (p-valor: 0,7090).

Por dltimo, se analiz6 si existia asociacién entre el hecho que estuviese avanzado o no y la clasifica-
cion obtenida de Lung-RADS en pacientes con tumores malignos; segiin cudl fue la densidad obtenida
en los estudios. En los pacientes con tumores malignos solo se observaron casos de densidad sélida y
mixta (Tabla 4).

En los pacientes con densidad mixta no se observaron casos de pacientes con estadios avanzados,
siendo la totalidad de los casos no avanzados (n = 7).

En los pacientes con densidad sélida las diferencias observadas no fueron estadisticamente signifi-
cativas entre casos avanzados y casos no avanzados (p-valor: 0,8116).

Los pacientes con Lung-RADS 4A con tumores avanzados representaron el 50% de ese grupo (n = 2),
mientras que en los pacientes con Lung-RADS 4B y 4X este porcentaje fue de 50% (n = 3) y 42,6%
(n = 23) respectivamente.

100, ~ (100,0%)  (100,0%) (33,3%) (42,9%) 41,1%)

90+
80-
70-
60- (66,7%)
501 (57,1%) (58,9%)
40-
30-
201
10

Porcentajes acumulados

2 3 4A 4B 4x
LUNG RADS

L INOH s

Grafico 5

TABLA 4. Asociacion entre el hecho que estuviese avanzado o no y la clasificacion obtenida de Lung-RADS en pacientes
con tumores malignos

Densidad Avanzado Lung-RADS Total P-valor
3 4A 4B 4X
No 0 2 3 31 36
Solido Si 0 2 3 23 28 0,8116
Total 0 4 6 54 64
No 2 2 1
Mixto Si 0 0 0 0 0 -
Total 2 2 1
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En el estudio descriptivo, se observaron casos en los que, tras realizar controles, fue necesaria la
recategorizacion del Lung RADS, y con ello el cambio de conducta diagnéstica/terapéutica al respecto.

Entre ellos, uno de los pacientes de categoria Lung RADS 2, presentd recategorizacion a 4A, por
aumento de tamano y cambio de la densidad de la lesién, con posterior cirugia y diagnéstico de adeno-
carcinoma pulmonar. Se continuaron los seguimientos con estudios tomogréaficos anuales.

Otro paciente con nédulo pulmonar, también categorizado como Lung RADS 2 en primera instan-
cia, presenté un nédulo sub-s6lido que se mantuvo estable durante 4 anos (en este caso se realiz6 una
revision de los estudios tomograficos previos), identificandose un crecimiento transcurrido ese tiempo.
Fue tratado con cirugia y el diagnéstico definitivo fue Adenocarcinoma de Crecimiento Lepidico.

Por otro lado, también algunos pacientes fueron categorizados en primera instancia como Lung-RADS
3, con necesidad de recategorizacion a Lung-RADS 4 por su crecimiento, observado en 2 pacientes, con
posterior cirugia y diagnéstico de cancer de pulmén en ambos.

Figura 2. TC con ventana pulmonar (filtro 6seo y alta resolucién): Control de nédulo pulmonar del
segmento apical del I6bulo inferior izquierdo. En (a) se visualiza componente graso hipodenso
(flecha). En el estudio posterior, un afio después (b), se objetivd desaparicion del contenido de
baja densidad y un crecimiento moderado, con ligera modificacion de la morfologia y aparicion
de espiculado en los bordes (flecha), por lo que fue recategorizado como Lung-RADS 4A

Figura 3. Microscopia del paciente correspondiente al caso de la Figura 1 (Tincién con hematoxi-
lina-eosina): Proliferacion celular atipica a nivel alveolar, con areas de adenocarcinoma invasor
(flecha) (@), con aumento inicial. A mayor aumento, presencia de areas de alvéolo normal, con
zonas de HAA (Hiperplasia Adenomatosa Atipica) (flecha) (b)
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Figura 4. TC con ventana pulmonar (filtro 6seo y alta resolucién): Paciente con nddulo sub-sélido,
categorizado como Lung-RADS 2, con seguimientos anuales. En (a) se identifica al nédulo en el
estudio tomogréfico del afio 2014 (flecha). En (b), el estudio del afio 2018. Se observo crecimiento
de la lesion (flecha), por lo que se decidio realizar tratamiento quirdrgico.

Figura 5. Resultado anatomopatoldgico correspondiente al paciente de la Figura 4. Tincién con
Hematoxilina-eosina (mayor aumento en a y menor aumento en bh): Proliferacion celular atipica
de los neumocitos tipo Il a nivel alveolar. Adenocarcinoma In Situ de Crecimiento Lepidico.

— -

Figura 6. TC con ventana pulmonar (filtro 6seo y alta resolucién). Lung-RADS 3 con posterior
recategorizacion a Lung-RADS 4: seguimiento de un nddulo subsdlido, objetivandose crecimiento
del mismo y con aumento de la densidad (desde 2016 en ay 2018, en b) con posterior reseccién
(Resultado anatomopatolégico de Adenocarcinoma Lepidico)
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eosina, (mayor aumento en @ y menor aumento en b): Proliferacion alveolar atipica: diagnéstico
de Adenocarcinoma de crecimiento lepidico

A uno de los pacientes, que presenté un nédulo sub-sélido con un componente sélido central menor
de 6 mm de diametro, categorizado como Lung RADS 4A, se le efectué una biopsia percutanea bajo guia
tomografica, con diagnéstico histopatolégico de HAA (Hiperplasia Adenomatosa Atipica). Se realiz6

control a los 6 meses con estabilidad de la lesion, por lo que se mantiene en controles periédicos por
TCy fue recategorizado como Lung RADS 3.

Figura 8. TC de térax en ventana pulmonar y alta resolucién: Nédulo sub-sélido con componen-
te solido central, categorizado como Lung-RADS 3 (flechas en a y b). Realizacion de biopsia

percutéanea bajo control tomografico, con resultado de HAA. Se realizé control a los 6 meses,
determinandose estabilidad de la lesion. Continda con controles periddicos
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Figura 9. Anatomia patoldgica correspondiente al paciente de la Figura 8. Tincién con Hematoxilina-
eosina: se observan a las células del revestimiento alveolar reemplazadas por células cubicas
bajas, redondeadas, con nucleos uniformes, variablemente atipicos, citoplasma escaso y figuras
mitéticas minimas. Proliferacion atipica de < 0,5 cm de células cuboides a lo largo de los alvéolos.
Diagnéstico final: HAA

A otro de los pacientes categorizados como Lung RADS 4X se le realiz6 biopsia percutanea con guia
tomografica, que tuvo un diagnéstico de Alveolitis Granulomatosa por Hipersensibilidad.

Figura 10. TC de térax con ventana pulmonar, filtro 6seo y alta resolucion: Nédulo pulmonar con
bordes espiculados, categorizado como Lung-RADS 4X. Se visualizé un aumento del tamafio
de la lesion, 3 meses después del primer control (a). Se realizd biopsia percutanea guiada por
tomografia (b), con resultado anatomopatolégico de Alveolitis Granulomatosa por Hipersensibilidad
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Figura 11. Anatomia patolégica correspondiente al paciente de la Figura 10. Tinciéon con Hema-
toxilina-eosina, (mayor aumento en a y menor aumento en b): granulomas con células gigantes
multinucleadas en a (cabeza de flecha), con cleft de colesterol evidenciable en b (flechas)

Figura 12. TC de térax con ventana pulmonar, con filtro éseo y alta resolucion (a) y con ventana
de mediastino pos inyeccion de contraste e-v (b): lesion soélida, con bordes espiculados, con
aspecto de masa, con algunos cambios retractiles cicatrizales, localizada en el sector medio
del segmento apicoposterior del I6bulo superior izquierdo. Cirugia y Anatomia Patolégica: Ade-
nocarcinoma Invasor

Figura 13. Anatomia patolégica correspondiente al paciente de la Figura 12. Tincién con
Hematoxilina-eosina, (mayor aumento en a y menor aumento en b): proliferacion celular atipica,
correspondiente a un Adenocarcinoma Invasor. En b, pueden evidenciarse también algunas
células con hemosiderosis (flecha).
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Discusidn

La evaluacién de los n6dulos pulmonares ha tenido una importante evolucién en los tltimos anos, con el
objetivo de reducir la morbimortalidad, buscar la deteccién oportuna y temprana del cancer de pulmén
y el tratamiento adecuado en cada caso en particular®. Desde hace mucho tiempo se evalian las carac-
teristicas de estos nddulos, buscando respuestas para el manejo 6ptimo del nédulo pulmonar?, teniendo
en cuenta el tamano, los bordes y el rendimiento de métodos especificos para tal fin. El primer avance
destacado en el area, corresponde al NTLS (The National Lung Screening Trial), que fue el primer
estudio multicéntrico randomizado que comparo6 el cribado de cancer de pulmén en la Rx de Térax con
la Tomografia Computada de baja dosis, demostrando la posibilidad de detectar el cancer de pulmén
en estadios mas tempranos?, obteniendo una buena sobrevida de los pacientes con reseccién quirirgica
en estos casos (indice de supervivencia del 70% a 5 anos). A partir de este estudio, se crearon diversas
escalas para la clasificacién de n6dulos pulmonares para evitar excesos tanto de tratamientos y procedi-
mientos invasivos, como de radiacion de los pacientes. Actualmente, se utiliza ampliamente el sistema
Lung-RADS, las guias de recomendaciones de los nédulos pulmonares de la Sociedad Fleischner y las
de la British Thoracic Society para el seguimiento de nédulos pulmonares®. Todas ellas tienen criterios
similares y se basan en la sospecha morfolégica de malignidad, que incluyen la densidad del nédulo
(s6lido, parcialmente sélido o en vidrio esmerilado), tamano y, cuando esta disponible, el crecimiento o
evolucion, que se aplican en distintos grupos de pacientes.

Por otro lado, estas recomendaciones aclaran el panorama ante el hallazgo de un nédulo pulmonar,
para que el profesional pueda brindar una informacién especifica y concisa al paciente, reduciendo
también factores psicosociales negativos®.

En este punto debemos aclarar que, si bien el tabaquismo es un factor predisponente importante en
la deteccion del cancer de pulmén, en este estudio prescindimos del mismo dado que el fin fue valorar
el score sin datos adicionales.

Asimismo, las diferentes guias poseen algunos puntos practicos que también comparten, para una
clasificacién mas especifica. Entre ellas, el n6dulo debe ser medido en la ventana pulmonar, con cortes
de 1,5 mm de espesor y obteniendo un promedio de tamafo en caso de que la morfologia sea irregular’.

El sistema Lung-RADS® es actualmente aplicable para el cribado del cancer de pulmoén, sigue el
formato de la clasificacion del cancer de mama y convierte los datos continuos en informacién cate-
gorizada segin la gradacion sistematica de los nédulos en 4 categorias basicas, determinadas por la
sospecha morfolégica de malignidad, basandose en el nédulo mas sospechoso en caso de existir mas de
uno®. Ademas, el sistema Lung-RADS posee guias de recomendacion para el seguimiento de los casos
particulares en los cuales los pacientes no puedan ser categorizados de manera especificas por poseer
escenarios ambiguos!?; sin embargo, esos escenarios no fueron planteados en los casos incluidos en este
estudio, debido a que se han usado estas guias pero fuera de un programa de screening.

En Argentina no se han publicado datos de screening reales para la detecciéon de nédulos en forma
temprana y no se lo utiliza habitualmente dentro de los estudios de rutina. De todas formas, dado que
la incidencia y deteccion accidental de nédulos pulmonares en estudios de rutina es muy alta, se aplico
el sistema Lung-RADS en los pacientes de esta serie para el estudio de los nédulos pulmonares que se
hubieren descubierto por otras causas o en la btusqueda individual de patologia tumoral dado que, por
el hecho de contar con una escala numérica, brinda una practicidad de clasificacién mayor que las otras
guias disponibles con el mismo fin, permitiendo un mejor didlogo y comprension entre los diferentes
profesionales involucrados en el manejo del n6dulo pulmonar.

Dentro de lo establecido en las guias, los nédulos s6lidos de pequeno tamano o que estén asociados
a un componente lipidico o con calcificaciones centrales o tipo “pop-corn” (Lung-RADS 1) suelen ser
hamartomas o granulomas, los cuales se mantienen estables. En este estudio, se excluyeron los pacientes
con categoria Lung RADS 1, pero se han incluido los pacientes Lung RADS 2, o sea, nédulos de tamano
pequeno (mayores de 4 mm). Entre los nddulos estudiados de esta serie de pacientes (categorizados como
Lung-RADS 2), existi6é una excepcion debido a la necesidad de recategorizaciéon y el hallazgo final de
malignidad, dado que por su crecimiento y cambio morfolégico, se realizé puncién biopsia percutanea
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con posterior cirugia que arrojé como resultado el diagnédstico final de Adenocarcinoma. Entonces, a
pesar de la estadificacién inicial no preocupante desde el punto de vista clinico, es necesario y muy im-
portante realizar los controles indicados por las guias actualmente disponibles, en los lapsos previstos
por las mismas, ante la eventualidad de un falso negativo de los Lung-RADS 2.

En efecto, muchos de los casos necesitaron ser recategorizados en los posteriores controles. Un estu-
dio realizado en el Centro Hospitalario Nacional de Cancer de Pulmoén, en Tokyo, Jap6n, describe que
los nédulos sub-sélidos, menores de 5 mm y con patrén de vidrio esmerilado puro, suelen ser lesiones
correspondientes a Hiperplasia Adenomatosa Atipica (HAA) en su mayoriall. Segin las guias de ana-
tomia patoldgica, éstos representan una lesién precursora del adenocarcinoma, debido a que se trata
de una proliferacién atipica menores de 0,5 mm de células cuboides, a lo largo de los alvéolos y en un
gran nimero de casos han sido visualizados en asociacién con piezas de adenocarcinoma?. Algunas de
ellas pueden presentar aumento de su tamano o desarrollo de un componente sélido recién pasados los
3 a 5 anos aproximadamente y, por tal razén, algunas guias no recomiendan su seguimiento anual*.

Otro estudio realizado en Tokio también asocia el desarrollo de la HAA con una predisposicion
genética y han demostrado su coexistencia con lesiones malignas tanto pulmonares primarias como
secundarias, estableciendo ademas que, si bien el tabaco no juega un rol en su aparicion, si lo hace en
la transformacién y evolucién hacia una lesion neoplésica'®.

Los hallazgos de este estudio se correlacionan con estos datos, dado que se realiz6 un seguimiento
durante 4 anos en 2 de los pacientes, con posterior comprobacién de un aumento de tamano del nédulo
en el dltimo control, lo que llevé a una recategorizacién del Lung-RADS y a una decisién de reseccion
quirargica, obteniendo como resultado anatomopatolégico final el diagnéstico de Adenocarcinoma
Lepidico en estadio inicial.

En nuestro analisis estadistico, se estudié la asociacion entre la Clasificacién Lung-RADS obtenida y
la presencia o ausencia de malignidad en el examen anatomopatolégico (Figura 2). E1 100% de los casos
clasificados como Lung-RADS 2, actualmente con seguimientos anuales, no presentaron malignidad.
Pero, este porcentaje fue disminuyendo a medida que la graduacién de la Clasificacion de Lung-RADS
aumentaba. En Lung-RADS 3, solo el 22% present6é malignidad; en Lung-RADS 4A, este porcentaje
aument6 al 67% y ascendi6 al 77% en los pacientes con Lung-RADS 4B. En los pacientes con Lung-
RADS 4X*) el 98% de los casos presentaron malignidad. Los resultados de estas asociaciones entre la
categorizacion tomografica/clinica y la histopatologia, fueron estadisticamente significativos (p-valor
< 0,0001).

En concordancia, un articulo publicado en el ano 2016 en la revista del Colegio Americano de Ra-
diologia, demostroé que la aplicaciéon del ACR Lung-RADS aumenté el valor predictivo positivo en una
cohorte de cribado pulmonar TC en un factor de 2.5, a 17.3%, sin aumentar el nimero de exdmenes
con resultados falsos negativos!®.

Si bien es probable que el nimero, tal vez no suficiente de pacientes, sea una debilidad de este tra-
bajo, podemos deducir que el empleo de un sistema de categorizacién como el Lung-RADS, es de vital
importancia en el seguimiento de los nédulos pulmonares, dado que los pacientes a los que se les reali-
zaron los controles tomograficos, segin la categoria correspondiente y que presentaron cambios visibles
en la tomografia, se beneficiaron de un diagnéstico precoz con una buena sobrevida, persistiendo los
pacientes detectados en estadios iniciales con lesiones en “vidrio esmerilado”, o con componente mixto,
sin signos de progresion al momento de la recoleccion de datos. (n = 12).

Los pacientes que fueron detectados en estadios tempranos, fueron operados. Solo un 27% de los
pacientes (n = 27) se encontraban en un estadio avanzado de la enfermedad al momento del diagnéstico.

Por otro lado, los pacientes con aspecto benigno en las imigenes persisten con seguimientos anuales
sin el empleo de métodos invasivos, lo que genera también mayor tranquilidad en el paciente.

De entre los pacientes categorizados como Lung-RADS 4, solo uno tuvo diagnéstico de benignidad,
de origen infeccioso, por lo que recibi6 tratamiento especifico, no presentando ninguna alteracién en
controles posteriores y sin signos de alteraciones hasta el momento del cierre de esta investigacion.

A los pacientes con nédulos que se encontraron dentro de la categoria 4 del Lung-RADS, se les brindé
la posibilidad de realizar un tratamiento precoz, sin necesidad de controles posteriores ni demoras del
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mismo y, en algunos casos, la realizacién de métodos mas especificos como PET'® o biopsia de pulmoén,
para obtener un diagnéstico anatomo-patolégico de certeza previo a la conducta a determinar o para
iniciar los tratamientos de quimioterapia, como la neoadyuvancia, por ejemplo..

La patologia pulmonar, destacdndose entre ellas el cancer de pulmén, ha tomado fuerza en este tlti-
mo tiempo, debido a factores no necesariamente asociados al tabaquismo, ya que hay tipos histolégicos
que afectan no solo a pacientes fumadores (como el adenocarcinoma), dado que la polucién ambiental,
el trabajo y el estilo de vida son factores importantes que tiene un rol esencial en el desarrollo del
mismo, ademaés del tabaquismo. El aporte de las nuevas tecnologias, la tomografia computada volumé-
trica multicorte de fino espesor, como asi también la posibilidad de emplear bajas dosis de radiacion,
obliga al médico actual a poner todo su empeno en ayudar al paciente, con la premisa de prolongar la
sobrevida y calidad de vida, teniendo la obligacién de actualizarse y aplicar dichos conocimientos para
brindar informacién, educacién y la mejor atencién para el paciente. De esta manera, se puede avanzar
médicamente y lograr integrar en nuestro esquema de “screening” al cancer de pulmén aplicando guias
adecuadas, con el objetivo de detectar esta patologia en estadios tempranos.

Cerca de la mitad de los canceres pulmonares recién diagnosticados se presentan como enfermedad
avanzada, con una sobrevida promedio a los 5 afos del 17%. La identificacién en el tiempo adecuado y
el tratamiento 6ptimo de los canceres pulmonares en su etapa inicial, es esencial ya que, aquellos con
enfermedad localizada, elevan la sobrevida a los 5 anos al 55%. Para ello, es necesario utilizar sistemas
de “cribado” de deteccién de cancer que, como se senalé mas arriba, no se encuentra establecido aiin en
los sistemas de salud de Argentina. Sin embargo, aplicando los criterios de las guias establecidas para
categorizacion y seguimiento de los nédulos pulmonares que se descubren incidentalmente en estudios
convencionales, se puede contribuir a un buen seguimiento de pacientes, con mayor probabilidad de
deteccion precoz de la patologia maligna.

Conclusion

La aplicacién del sistema Lung-RADS en esta serie de pacientes ha demostrado un buen manejo de
seguimiento de los mismos, posibilitando en algunos casos, la realizacién de resecciones pulmonares y,
en otros, la conducta expectante con cierto margen de seguridad, evitando en muchas oportunidades
la adopcién de conductas agresivas innecesarias.
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