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Resumen

La implementacion de la tecnologfa de la tomografia computarizada con
energfa dual (TCED), permite la cuantificacién de una serie de estudios basados
en parametros tales como las unidades Hounsfield, el nimero atémico efectivo

y de las curvas espectrales.

Esta tesis doctoral tiene como objetivo el analisis de esta tecnologia
aplicada al cancer de pulmén. Para ello, partimos de la hipotesis de que estos
parametros cuantitativos recogen caracteristicas del proceso de angiogénesis
relacionado con caracteristicas de la lesion como su benignidad-malignidad, tipo,
patron, presencia de necrosis, grado o estadio de la enfermedad. Asimismo, con
el fenotipo de la lesién que estarfa vinculado con los distintos marcadores
genéticos del cancer y con la agresividad tumoral que afecta a la distinta

supervivencia de los pacientes.

Se han estudiado de forma retrospectiva 252 pacientes que presentaban
un total de 256 lesiones los cuales acudieron a la Fundacién Instituto Valenciano
de Oncologia (FIVO) y se realizaron un estudio de TCED ante la sospecha de
cancer de pulmoén. Dichas lesiones fueron analizadas por el Servicio de
Anatomia Patolégica de la FIVO y sus resultados se relacionaron con los
parametros cuantitativos recogidos mediante el estudio de TCED. Dichos

parametros se obtuvieron mediante una metodologfa robusta y reproducible.

Los resultados muestran que una serie de parametros se relacionan de

manera estadisticamente significativa con el caracter benigno — maligno de la
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lesién; con su tipo, patrén y grado histolégico, con su estadificacion y presencia
de necrosis en la tumoracion. Asimismo, se ha encontrado una relacion de
diversos parametros con la proteina Ki-67, que nos indica el crecimiento
tumoral. También se ha demostrado que se relaciona de manera prondstica un
conjunto de parametros del estudio realizado en el momento del diagnéstico con

el intervalo libre de progresion (ILP) y de la supervivencia global de los pacientes.

En conclusion, se ha encontrado que numerosos parametros especificos
de la TCED se relacionan con caracteristicas de la tumoraciéon en cancer de
pulmén y que estan relacionados con la agresividad tumoral y la supervivencia

de la muestra de pacientes.
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Resum

La implantacié de la tecnologia en la tomografia computeritzada amb
energia dual (TCED), permet la quantificacié duna série de parametres, com

ara, les unitats Hounsfield, el nombre atomic efectiu i les corbes espectrals.

Esta tesi doctoral té com a objectiu I'analisi d’esta tecnologia aplicada al
cancer de pulmo. Per aix0, partim de la hipotesi que estos parametres quantitatius
arrepleguen caracteristiques del procés d’angiogeénesis relacionat amb
caracteristiques de la lesi6 com la seua benignitat-malignitat, tipus, patrd,
presencia de necrosi, grau o estadi de la malaltia. Aixi mateix, amb el fenotip de
la lesi6 que estaria vinculat amb els distints marcadors genetics del cancer 1 amb

P'agressivitat tumoral que afecta a la distinta supervivencia dels pacients.

S'han estudiat de forma retrospectiva 252 pacients que presentaven un
total de 256 lesions els quals van acudir a la Fundacié Institut Valencia
d'Oncologia (FIVO) i es van realitzar un estudi TCED davant de la sospita de
cancer de pulmé. Estes lesions van ser analitzades pel Servici d'Anatomia
Patologica del FIVO i els seus resultats es van relacionar amb els parametres
quantitatius arreplegats per mitja de l'estudi TCED. Aquests parametres han

sigut arreplegats per mitja d'una metodologia robusta i reproduible.

Els resultats mostren que una serie de parametres es relacionen de
manera estadisticament significativa amb el caracter benigne - maligne de la lesio;
amb el seu tipus, patrd 1 grau histologic, amb la seua estadificacié i presencia de

necrosi en la tumoracié. Aixi mateix, s'ha trobat una relacié de diversos
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parametres amb la proteina Ki-67, que ens indica el creixement tumoral. També
s'ha demostrat que es relaciona de manera pronostica un conjunt de parametres
de l'estudi realitzat en el moment del diagnostic amb la supervivéncia sense

progressio de la malaltia i de la supervivencia global dels pacients.

En conclusié, s'ha trobat que nombrosos parametres especifics de la
TCED es relacionen amb caracteristiques de la tumoraci6 en cancer de pulmo i
que estan relacionats amb l'agressivitat tumoral com reflecteix un estudi de

supervivencia de la mostra de pacients.
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Abstract

The implementation of dual energy computed tomography (DECT)
technology allows the quantification of parameters such as Hounsfield Units, the

absorbed iodine in the tumour, atomic number or spectral curves.

This Doctoral Thesis aims the analysis of this technology in relation to
lung cancer. We start from the hypothesis that those quantitative data include
characteristics of the angiogenesis process and could be related to lesion features
as benign — malignant status, histological type, necrosis presence, grade, or stage.
Likewise, could be related to phenotype, which is linked to the different cancer
biomarkers and to the tumour aggressiveness that affects to the patients’

survival.

The analysis was performed retrospectively on a cohort of 252 patients
with 256 lung lesions. They underwent a DECT study in Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia due to lung cancer suspected. Lesions were assessed
by Pathological Anatomy Service and results were related to quantitative dual
energy computed tomography parameters. Those parameters were collected in a

robust and reproducible way.

The results show that a set of DECT parameters are statistically
significant related to the benign — malignant status, type, pattern, grade, stage
and necrosis status in the tumour. Similarly, relations to Ki-67 value were found,

showing tumour growth properties. It has also been exhibited a prognostic
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connection between the dual energy computed tomography study in the

diagnosis and the patients progression-free and overall survival.
In conclusion, several parameters specific of DECT were found to be

correlated to tumour features in lung cancer and connected to tumour

aggressiveness as shown in the survival analysis of the cohort.
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Abreviaturas

ADC
AJCC
ALK
AUC

BF

BV

CCI
CEC
COR
CTDIvol

DCE-CT
EGFR
FDG-PET

FIVO
FOV
GSI
ILP
LCLC

MPV
MVD
N.C.
NSCLC

OMS
OR

Adenocarcinoma

American Joint Committee on Cancer

Cinasa de linfoma anaplasico (de anaplastic lymphoma kinase)
Area bajo la curva (de area under the curve)

Flujo de sangre (de blood flow)

Volumen de sangre (de blood volume)

Coeficiente de correlacion intraclase

Células endoteliales circulantes (de cireulating endothelial cells)
Caracteristicas Operativas del Receptor

Volumen de indice de dosis en tomografia computarizada
(de volume computed tomography dose index)

Tomograffa computarizada potenciada por contraste
dinamico (de dynamic contrast-enhanced computed tomography)
Receptor del factor del crecimiento epidérmico (de
epidermal growth factor receptor)

Tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa

Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia

Campo de vision (de Feld of 1iew)

Gemstone Spectral Imaging

Intervalo libre de progresion

Cancer de pulmoén de células grandes (de /arge cell lung
carcinoma)

Musculatura paravertebral

Densidad de microvenas (de mzcro veins density)

Nivel de confianza

Cancer de pulmoén de células no pequenas (de non small cell
lung cancer)

Organizacion Mundial de la salud

Odds ratio
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PAAF
PET

QT
RECIST
RF

RL

RM
ROI

RT
SBRT

SCC
SCLC

SUV
TC
TCED
TKI
UH
UICC
VEFG

Puncién por aspiracion de aguja fina

Tomografia por emision de positrones (de Positron emission
tomography)

Quimioterapia

Response Evalunation Criteria in Solid Tumors
Radiofrecuencia

Regresion logistica

Resonancia magnética

Region de interés (de Region of interest)

Radioterapia

Radioterapia estereotaxica (de stereotactic body radiation

therapy)
Carcinoma de células escamosas (de squamons cell cancer)

Cancer de pulmon de células pequenas (de swall cell lung
cancer)
Standardized Uptake 1 alue

Tomograffa computarizada

Tomograffa computarizada de energfa dual

Inhibidor de la tirosina quinasa (de #yrosine-kinase inhibitor)
Unidades Hounsfield

Unién Internacional Contra el Cancer

Factor de crecimiento endotelial vascular (de VVascular
Endothelial Growth Factor)

Nimero atomico efectivo
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Motivacion

El cancer de pulmoén representa una de las mayores causas de mortalidad
en el mundo, provocando cada afio la muerte de mas de 1,2 millones de personas
[1]. Su incidencia esta fuertemente relacionada con el habito tabaquico; y aunque
esta previsto que su disminuya en la sociedad occidental, lo hace lentamente

debido al aumento de casos entre las mujeres y los ancianos [2].

En pacientes con sospecha de cancer de pulmon, el primer examen que
se realiza en la Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia (FIVO) es una
radiograffa de térax seguido de una tomografia computarizada (TC) de torax y

abdomen superior con contraste.

Recientemente se ha afiadido la tomografia computarizada de energia
dual (TCED) en la evaluaciéon de la benignidad-malignidad de las tumoraciones,
tanto en lesiones pulmonares [3, 4, 5] como en otras localizaciones. Por ejemplo,
en cabeza y cuello [6]; metastasis 6seas [7]; carcinoma de células escamosas [§];

tiroides [9]; o en masas renales [10].

La TCED nos proporciona nuevas herramientas para el analisis
cuantitativo de las imagenes; como la reconstruccion de estudios con la
representaciéon de la cantidad de yodo presente en cada voxel, del nimero
atémico efectivo (Z), o de las curvas espectrales que reflejan la absorcion tisular
en un rango de energias. En nuestro conocimiento, solo el analisis de Zheng ef

al 9] en el caso de cancer de tiroides se ha planteado el uso del parametro de Z



Motivacién

para caracterizar la benignidad-malignidad de la lesion. En lo que se refiere a
lesiones pulmonares, por ejemplo; se ha utilizado la captacién de yodo [3, 4] o

las curvas espectrales [5] para distinguir masas malignas de benignas.

Ademas de diferenciar entre tumores benignos y malignos, la TC es la
principal herramienta en el diagndstico del cancer de pulmén para la
estadificacion y evaluacion de la respuesta a las terapias. Ello es debido a su bajo

coste, a la facil estandarizacién de los protocolos y su amplia disponibilidad [11].

El andlisis cuantitativo que permite la TCED podtia expandir la utilidad
clinica de la TC mas alla del diagnéstico diferencial benigno-maligno, de la
estadificacion o de la respuesta al tratamiento. En la presente Tesis Doctoral nos
plantearemos una posible dependencia con los biomarcadores tumorales, el

estudio de extension del tumor, o si éste presenta zonas necroticas.



Hipotesis, objetivos y plan de trabajo

Hipotesis

La distinta naturaleza de las tumoraciones pulmonares se manifiesta
histolégicamente en distintos procesos, especialmente en su angiogénesis. La
investigacion llevada a cabo a lo largo de esta Tesis Doctoral se basa en la
hipétesis de que estos procesos se pueden valorar mediante la evaluacion de la
absorcion del contraste yodado con parametros cuantitativos obtenidos

mediante TCED y relacionarse con:

(a)  Caracteristicas de la lesién como su benignidad-malignidad, tipo,
patrén, presencia de necrosis, grado o estadio de la enfermedad.

(b)  El fenotipo de la lesién que esta vinculado con los distintos
marcadores genéticos del cancer.

(0 La agresividad tumoral que afecta a la distinta supervivencia de los

pacientes.

\S)
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Hipétesis, objetivos y plan de trabajo

Objetivos

El principal objetivo de esta tesis doctoral es estudiar, en la poblacion de
pacientes que han acudido a nuestra Fundaciéon con sospecha de cancer de
pulmoén, las posibilidades de la TCED para la caracterizacion de las masas

pulmonares.

La TCED permite la obtencién de una serie de parametros cuantitativos
como son las curvas espectrales, la captaciéon de yodo, el numero atémico
efectivo o la absorcion en términos de las unidades Hounsfield. Al evaluarla en
las masas pulmonares, se buscara la relacion de éstas con otros datos obtenidos

por analisis anatomopatolégico.

Para ello, se propone un método reproducible para analizar la capacidad

predictiva de la TCED en la distincién de:

= Lesiones benignas de malignas.

= (Caracteristicas de las lesiones malignas (tipo, grado, patron,

presencia de necrosis y estadio de la enfermedad).
® Marcadores biomoleculares de cancer de pulmon.

= Laagresividad de la enfermedad del cancer de pulmén al conectarla
con la distinta supervivencia libre de enfermedad y global de los

pacientes tras el tratamiento

Asimismo, se evaluari la utilidad de utilizar otras estructuras de control

para normalizar los resultados cuantitativos de la lesiéon pulmonar.

26



Hipétesis, objetivos y plan de trabajo

Plan de trabajo

El plan de trabajo propuesto para esta Tesis Doctoral consistira en:

1. Registro de los pacientes que acuden a la FIVO ante la sospecha de
cancer de pulmon.

2. Realizacion al paciente de una TCED con contraste yodado con fines
diagnosticos.

3. Contorneo por parte de un radidlogo experimentado de la masa
pulmonar y de estructuras de control en la musculatura paravertebral
(MPV) y el septo cardiaco.

4. Analisis cuantitativo y registro de los parametros de TCED de las
regiones contorneadas por el radidlogo.

5. Extraccién de una muestra de la lesién sospechosa de cancer de
pulmén por biopsia o cirugfa.

6. Analisis de la masa pulmonar por parte de los servicios de Anatomia
Patoldgica y de Biologia Molecular para determinar mediante analisis
histolégico las caracteristicas de la lesion. Registro de los resultados.

7. Tras la evaluacion de cada caso en el Comité de Cancer de Pulmén
de la FIVO, registro del tratamiento decidido para el paciente y de su
posterior seguimiento.

8. Analisis estadistico para evaluar la posible relaciéon de los parametros
medidos con TCED con los hallazgos histopatologicos y la

supervivencia del paciente.
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Capitulo 1

1. Introduccion

1.1 El cancer de pulmén

El cancer de pulmén es la mayor causa de mortalidad por cancer tanto

en hombres como en mujeres [1].

En las dltimas décadas, se ha centrado la atenciéon clinica en la
importancia de un diagnéstico temprano y en caracterizar el estadio del tumor
con precision para seleccionar una terapia adecuada. Pero estos avances sélo han
supuesto una ligera mejora en la supervivencia. Por ejemplo, en Dinamarca la
supervivencia global de pacientes con cancer de pulmén sélo ha aumentado 6

meses a lo largo de la ultima década [2, 12].

Ante la sospecha de cancer de pulmén, el examen inicial es una
radiografia de torax seguido de una tomografia computarizada (TC) con
contraste de yodo en la localizaciéon de térax y abdomen superior. En los tltimos
afios ha aparecido la técnica de tomografia computarizada de energfa dual
(TCED), que nos permite estudios cuantitativos como la valoracion de la

cantidad de contraste absorbido, del nimero atémico (Z), o de la reconstruccion
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de estudios virtuales de la atenuaciéon de fotones a una energia de tubo

monocromatica [3, 4, 5].

Las diferentes terapias para tratar el cancer de pulmoén incluyen la cirugfa,
la radioterapia (RT) o la quimioterapia (QT). Recientemente esta ganando
relevancia el uso de medicamentos dirigidos a pacientes seleccionados. Por ello,
es importante una evaluacion mediante técnicas de imagen no invasiva que
identifique los marcadores prondsticos que optimicen la terapia adecuada de
cada paciente considerando tanto los beneficios como su toxicidad asociada [13,
14, 15].

El criterio mas aceptado para la evaluacion de la respuesta tumoral tras
el tratamiento es el Response Evalunation Criteria in Solid Tumors RECIST) [16]; que
se basa en la variacion de las caracteristicas morfolégicas del tumor tras la terapia
[17, 18]. Se ha cuestionado la validez del criterio RECIST, especialmente con el
uso de las terapias dirigidas en el que los tumores apenas sufren cambios de
tamafio [19]. En este contexto, la imagen funcional gana mas relevancia para
predecir el éxito del tratamiento y la supervivencia global [20], [21] y l]a TCED
podtia representar una ventaja frente a la TC convencional. Por ello, aunque la
TC contintia como la principal herramienta en el diagnostico y seguimiento del

cancer de pulmén [11], la TCED ha abierto nuevas vias de investigacion.

1.1.1 Benignidad y malignidad de masas pulmonares

La evaluaciéon de los nédulos pulmonares es fundamental debido a la
importancia de un diagndstico temprano y a sus altos costes asociados [22]. Hay
varias modalidades diagnosticas disponibles para la evaluacién inicial de la
benignidad-malignidad de las tumoraciones: TC, angiograffa, tomografia por
emisiéon de positrones (PET) o resonancia magnética (RM); a las que se ha
afiadido la TCED |3, 4, 5].
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La TC es tradicionalmente el primer examen que se realiza al paciente
[5]. La evaluacion basada en TC consiste de dos partes [23]: el registro de las
caracteristicas morfologicas de la lesion (en la que se recogen datos como el
tamafio y descripciones de margenes o del contorno) y de la atenuacién, medida
en Unidades Hounsfield (UH). En esta dltima, influye la absorciéon de contraste
de yodo. Esta absorciéon esta relacionada con la vasculatura tumoral y su
distribucién de los espacios intra- y extra- celulares. Sin embargo, la mayoria de
las lesiones inflamatorias también absorben gran cantidad de contraste [24], y
por ello es complicada la distinciéon de lesiones benignas y malignas con sélo la
imagen de TC. Por ejemplo, para el caso de nédulos pulmonares solitarios (un
estudio prospectivo multicéntrico con 356 casos) ha demostrado que una TC
convencional presenta un 98% de sensibilidad, pero sélo un 58% de
especificidad si se usa como factor pronostico el valor del incremento de las UH

tras inyectar el contraste [25].

Los principales tipos de lesiones benignas en el pulmén son nédulos
inflamatorios, tuberculomas, hamartomas y hemangioma esclerosante [26]. Asi,
los nédulos de caracter inflamatorio suelen ser de etiologfa infecciosa. Los
tuberculomas son la manifestacién clinica de la tuberculosis, en la cual un
conglomerado de tubérculos puede ser dificil de distinguir del cancer de pulmén
en una prueba de imagen. LLos hamartomas estain compuestos por una mezcla de
células y tejidos; y aunque adoptan la forma de un nédulo pulmonar, son una
malformacién benigna. Por su parte, el hemangioma esclerosante pulmonar es

una neoplasia benigna.

El tratamiento de estas masas inflamatorias varia y consiste en esteroides
o antibiéticos; y deberia evitarse toda cirugfa innecesaria. Por ello es esencial

distinguir el cancer de pulmoén de lesiones benignas mediante técnicas de imagen.
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La TCED permite cuantificar la cantidad de yodo absorbida por la masa
pulmonar; asi como la generacién de imagenes monocromaticas que nos da
informacién sobre los cambios de atenuacion a distintas energfas del haz de rayos

X [27]; lo que nos ha abierto nuevas herramientas para el diagnoéstico.

1.1.2 Estadificacion en el cancer de pulmoén

Los tumores se clasifican dependiendo de sus caracteristicas mediante la
estadificacion tumoral TNM versién 7, desarrollado por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la Unidn Internacional contra el Cancer (UICC)
[28]. Con esta gufa se unificaron los criterios y han permitido un buen manejo

clinico y prondstico del tumor.

Esta clasificacion se basa en una letra (T, N, M) y un niumero asociado.

El significado de esta clasificacion se resume en el anexo 8.1.

Este estadio nos guia a la hora de dirigir al paciente hacia la terapia mas
adecuada y para predecir su supervivencia. Asi, ademas del grado tumoral T es

obligatoria una descripcion precisa de diseminacion metastasica (M) y ganglionar

N).

El TNMc es la estadificacion basada en toda la informacién disponible
antes del primer tratamiento definitivo, que proviene de exploracion fisica,
imagen u otras técnicas y biopsias. Se evalua por orden de gravedad a partir del

TNM de la lesién como se resume en la tabla 1.1.

Los cambios que se produzcan posteriormente no modifican el estado
clinico inicial. EIl TNMc es esencial para la eleccion de la terapia. La division mas

importante es entre los pacientes candidatos a cirugfa (I - IIB y ocasionalmente
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IITA) y aquellos que pueden beneficiarse de quimioterapia, radioterapia o ambas

(estadios mas avanzados).

Estadio T N M
Carcinoma Oculto X NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
IA Tla,b NO MO
1B T2a NO MO

Tla,b N1 MO
1A T2a N1 MO
T2b NO MO
B T2b N1 MO
T3 NO MO
T1,12 N2 MO
IIA T3 N1,N2 MO
T4 N1,NO MO
— T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO

IVA Cualquier T Cualquier N M1a,M1b

Tabla 1.1. Estadificacion TNM

1.1.3 Histologia del cancer de pulmén

Los dos grandes grupos en que podemos dividir el cancer de pulmén
son: de células pequenas, con aproximadamente el 25% de los casos de cancer
de pulmén; y de células no pequefias, que engloba aproximadamente al 75% de

los casos [29].

Los subtipos histolégicos mas comunes son: adenocarcinoma (ADC)
(38%); y carcinoma de células escamosas (SCC) (20%) [30]. Estos dos subtipos

tienen diferentes caracteristicas histologicas. Por ejemplo, el carcinoma de células



2. Material y Métodos

escamosas se asocia con puentes intercelulares y queratinizacion celular

individual; y el adenocarcinoma con su arquitectura glandular [31].

Una clasificaciéon histolégica adecuada del cancer de pulmoén
proporciona informacién importante sobre las caracteristicas del tejido. Asi, se
han encontrado diferencias entre las expresiones de glicolisis y los marcadores
relacionados con la hipoxia entre los subtipos histolégicos. Esto sugiere un

metabolismo de la glucosa especifico para cada subtipo [32, 33].

La clasificacion histologica también nos determina las terapias 6ptimas
de tratamiento [34]. Por ejemplo, Permetrexed es el medicamento preferido para
tratamiento del estadio IV de ADC de pulmén [35]; mientras que el
antiangiogénico bevacizumab no esta recomendado para el carcinoma
epidermoide de localizaciéon perivascular, debido al riesgo de hemorragia
observado [30].

También nos gufa a la hora de buscar mutaciones objetivo como la
mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que ocurre
principalmente en el ADC [31]. La presencia de estas mutaciones también nos
indica la terapia mas adecuada, ya que el conocimiento de las vias de sefiales
moleculares ha conducido al desarrollo de terapias dirigidas. Una terapia dirigida

mejorara los resultados para una poblacion seleccionada.

En la rutina clinica, la clasificacion histopatoldgica se realiza mediante el
analisis de anatomia patolégica y de biologia molecular del tejido tumoral tomado
en la biopsia. Esta es el principal método para clasificar lesiones pulmonares y
ganglios linfaticos entre benignos y malignos [37]. Una evaluacién mediante la
imagen médica (como la realizada en este estudio) proporcionaria un método no

invasivo y accesible debido a su amplia disponibilidad.
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Patron

Existen propiedades morfolégicas del tumor que son indicadores de la
agresividad del adenocarcinoma de pulmén. A escala histopatoldgica, los
distintos patrones de crecimiento de las células tumorales se clasifican en

categorias que incluyen lipidico, acinar, papilar, o de crecimiento sélido.
g y > s s

A continuacién, presentamos una breve descripcion de los distintos
patrones de crecimiento tumoral [38]:

Lipidico: En los tumores con este patrén, las células tumorales de una
sola capa crecen alrededor de las paredes alveolares.

Acinar: Las glandulas malignas desordenadas invaden el estroma fibroso.

Papilar: Las células malignas se alinean por columnas sobre la superficie
de estructuras fibrovasculares.

Solido: Los tumores con este patron de crecimiento presentan
aglomeraciones de células cohesionadas. La proporcion de patrones solidos ha

resultado ser un factor pronéstico en el ADC de pulmén [39].

Estos patrones histologicos no son evaluables en la imagen de TC por
inspeccion visual del radidlogo; y son determinados en el analisis de la muestra

tumoral en el Servicio de Anatomia Patolégica.

Grado de diferenciacion tumoral

El grado de un tumor nos proporciona informacién sobre la rapidez con
la que probablemente se extendera. Se basa en la semejanza de las células
tumorales con las células normales. Si las células tumorales son similares a las del
tejido, se denominan tumores “bien diferenciados” y presentan un crecimiento

mas lento y una menor agresividad [40] (los tumores de alto grado se asocian con

@
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peores resultados). Por ello, el grado del tumor es uno de los factores que

determina el prondstico y el tratamiento del paciente.

El grado del tumor en cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC) es:

G1: Bien diferenciado

G2: Moderadamente diferenciado
G3: Pobremente diferenciado
G4: Indiferenciado

GX: Grado indeterminado (no es posible asignar un grado)

Por definiciéon, para el cancer de pulmoén de células pequefias (SCLC), el
grado es G3.

1.1.4 Marcadores biomoleculares
Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso por el que los organismos producen vasos
sanguineos nuevos. Su papel es crucial en el crecimiento macroscopico y

metastasico de los tumores en cancer de pulmoén [41].

La neovascularizacién asociada al crecimiento tumoral conlleva unos
complejos procesos angiogénicos que se inician por factores como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) [42]. Hay otros biomarcadores que nos
muestran que existe un proceso de angiogénesis, como la densidad de
microvenas (MVD) o el de las células endoteliales circulantes (CEC). Estos
biomarcadores son caros, invasivos y sus técnicas no estan ampliamente

implantadas. Sin embargo, los distintos tipos de vascularizacion en el tumor
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podrian mostrar un fenotipo distinto en la imagen molecular y ser utilizados con

valor prondstico o para evaluar la respuesta en el tratamiento.

La vasculatura normal se caracteriza por una arquitectura bien organizada
y regular; mientras que la tumoral posee una estructura cadtica y mayor numero
de capilares disfuncionales. I.a sobreproduccion de factores proangiogénicos
produce un incremento de MVD, con mayor densidad de ellas en la periferia y

menor densidad y regiones necréticas en su porcion central.

La complejidad del proceso de angiogénesis explica la pobre eficacia de
las terapias anti-angiogénicas. Tener como objetivo un solo aspecto del proceso
global, produce efectos a corto plazo, pero se vuelve resistente debido a la

regulacion de otros procesos [43].

La cantidad de contraste de yodo que capta el tumor en cancer de pulmoén
y que se puede evaluar en un estudio de TCED, esta asociada con la angiogénesis
del nédulo [44]. Como el VEGF es uno de los factores relacionados con la
angiogénesis y la permeabilidad de los capilares sanguineos [45]; es posible que
exista alguna relacién entre los valores cuantitativos de la captacion de yodo
obtenidos con TCED y expresiones genéticas de angiogénesis; como el receptor
del factor del crecimiento epidérmico. Sin embargo, no hay evidencias de que se
puedan establecer unos biomarcadores de imagen que tengan un papel predictivo
de los resultados clinicos de pacientes tratados con inhibidores del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEFG) o de otras terapias [40].
Terapias dirigidas
Hay una necesidad clinica de identificar, antes del tratamiento, el

beneficio que puedan obtener los pacientes de una terapia en concreto. Un

ejemplo son terapias muy efectivas que se dirigen especificamente a mutaciones
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pero que se presentan en pequefios subgrupos de pacientes. Por ejemplo, en lo
que respecta al cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC), los
medicamentos erlotinib y gefitinib se han usado para tratar con éxito pacientes

con mutacién EGEFR positiva [47].

Como regla general, los tumores con una vascularizacién alta son
propicios a ser tratados mediante radioterapia, quimioterapia o inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Es decir, tumores bien

perfundidos y no hipdxicos.

Las terapias dirigidas en cancer de pulmén pueden actuar principalmente
contra los siguientes biomarcadores moleculares:

VEGT: Es el factor angiogénico mas importante que influye en todos los
pasos del proceso [48].

EGFR: Es un receptor del factor de crecimiento epidérmico, cuyas
mutaciones son habituales en el ADC de pulmén. Los inhibidores de EGFR
(como gefitinib y erlotinib) tendran distintos papeles en el tratamiento de los
pacientes con cancer de pulmén que presenten una mutacion EGFR positiva
[49]. Las mutaciones de EGFR ocurren casi exclusivamente en el caso del ADC
y muy raramente en el carcinoma de células pequenas (SCLC). Por ello es muy
importante una correcta clasificacién histolégica para poder realizar las pruebas
diagnosticas a los pacientes adecuados [50].

KRAS: Es un biomarcador molecular cuya mutacién puede provocar
cancer pulmonar. Esta relacionado con el habito tabaquico e indica un
comportamiento tumoral mas agresivo.

Ki-67: Es una prueba inmunohistoquimica que mide la proliferacién
celular. Un nivel alto indica una mayor replicacion tumoral y permite determinar

la respuesta a tratamientos con quimioterapia.
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En lo que respecta a los marcadores que se han evaluado en nuestro
estudio, los marcadores EGFR y KRAS se distinguen entre positivos o negativos
segun si una muestra de tejido presenta mutacion o no; mientras que la proteina
Ki-67 se valora por el porcentaje de células con resultado positivo en analisis

inmunohistoquimico.

1.1.5 Tratamiento del cancer de pulmon

Para la eleccion del tratamiento, la principal distincion patologica se
realiza entre los subtipos de SCLC y el resto, agrupados como NSCLC ya que
los tumores de SCLC crecen mas deprisa, se diseminan antes y son mas sensibles

a la quimioterapia [51].

Tradicionalmente, para la eleccion del tratamiento no habia necesidad de
distinguir entre los diferentes subtipos de NSCLC puesto que no se observaban
diferencias en la supervivencia de los pacientes [52]. Esta perspectiva cambi6 con
el descubrimiento del EGFR, presente principalmente en el ADC de pulmén y
favorable a responder a ciertos inhibidores de la tirosina quinasa. Asimismo, se
siguieron descubriendo principios activos que afectaban soélo a ciertos tipos
tumorales, por lo que se hizo evidente la necesidad de un correcto diagnostico

histolégico.

Sin embargo, para la mayoria de los casos de cancer de pulmoén, el
diagnostico histologico es complicado ya que utiliza muestras pequefias
obtenidas en biopsias. Ademas, las pruebas individuales moleculares como el

EFGR consumen gran cantidad de material.
Ademas del tipo histolégico y de los marcadores moleculares, el

tratamiento adecuado de la enfermedad depende en gran medida de la extension

del mismo, que se caracteriza por el estadio.
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Tratamiento del SCLC

El tratamiento recomendado para SCLC en los estadios IA, IB y ITA es
de cirugfa y quimioterapia, ya que la mayorifa (aproximadamente el 90%) de estos
pacientes presentan diseminacion de la enfermedad a los ganglios linfaticos

regionales o metastasis a distancia.

Para la enfermedad en los estadios mas avanzados IIB, III y IV se ha
encontrado que la combinacién de quimioterapia y radioterapia produce mejores
resultados [53].

Actualmente, se estan evaluando terapias dirigidas como inhibidores de
la angiogénesis o la inmunoterapia con CTLA, que inhibe la activacién de los

linfocitos T.

Tratamiento de NSCLC

En los estadios I-11TA, la cirugfa es el tratamiento de eleccion. Existe una
cierta controversia sobre en qué estadio emplear también quimioterapia, ya que
algunos pacientes de estadio I tienen mas tendencia a progresar que otros de
estadio II y III. Para distinguirlos, es necesario estudios moleculares de la
enfermedad [54].

Para el estadio III, se recomienda el uso conjunto de quimioterapia y
radioterapia, aunque también hay controversia sobre realizar ademas cirugfa en
el estadio IITA [55].
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El tratamiento del estadio IV de la enfermedad en NSCLC, el tratamiento

estandar es un tratamiento paliativo con quimioterapia.

En lo que respecta al uso de nuevas terapias para el tratamiento de
NSCLC, se estan evaluando los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) como el
sorafenib, sunitinib o vandetanib [56]; asi como de terapias moleculares que
actian sobre los oncogenes EGFR [57] o la cinasa de linfoma anaplasico (ALK)

[58], o la inmunoterapia [59].

Evaluacion

LLa TC es la técnica de imagen lider en oncologfa debido a su rapidez y
disponibilidad. Con la TC puede evaluarse facilmente si un tumor sélido
disminuye de tamafio tras una terapia. Asi, se aplica para valorar la respuesta al
tratamiento siguiendo protocolos como el de la organizaciéon mundial de la salud
(OMS) que se basan en la medida bidimensional del tumor [60] o el criterio
RECIST, en que se mide el tamafio en una sola dimensién [16]. Ambos son
utilizados para la evaluacion de la eficacia de una terapia. En la tabla 1.2 se resume

la respuesta segun el criterio RECIST.

Sin embargo, el cambio de volumen por si solo no basta para describir
completamente la respuesta tumoral. Los cambios metabdlicos del tumor no
vienen acompafiados de una modificaciéon del tamafio, aunque si pueden ser
indicativos de una mejora o empeoramiento de la enfermedad [61]. Por ello, los
criterios de la OMS y RECIST pueden no ser los adecuados para la evaluacion

de una terapia dirigida.
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Evaluacion de la
Criterio RECIST
respuesta

Cambio de la suma de las mayores
Método dimensiones del tumor (maximo de dos por

6rgano)

Desaparicion del tumor confirmada a las 4
Respuesta completa
semanas

. 30% de reduccion de tamafio confirmada a las
Respuesta parcial
4 semanas

No cumple los criterios de respuesta parcial ni
Enfermedad estable )
de progresioén de enfermedad

20% de incremento de la suma mas pequefia
Enfermedad en )
B observada y 5mm globales de incremento o
progresioén o _
aparicion de nuevas lesiones

Tabla 1.2. Criterio RECIST para la evaluacion del tratamiento del cincer de pulmon

El criterio de Choi utiliza la densidad tumoral como indicador y
proporciona una medida cuantitativa de confianza para evaluar la respuesta del
tumor con una sensibilidad similar a la que proporciona una tomografia de
emision de positrones de fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) [62]. La tabla 1.3

resume los sus parametros de evaluacion.

Segun el criterio de Choi, los tumores sometidos a terapia anti-
angiogénica podrian sufrir cambios morfoldgicos internos debidos a hemorragia
o necrosis, desarrollados como una respuesta al agente que provoca la inhibicién
tumoral. Estos cambios podrian pasar desapercibidos si sélo se aplica el criterio
RECIST [63, 64]. Por ejemplo, se ha descrito [65] que la hemorragia intratumoral
puede conducir a que el tumor sea mayor que respecto a su estado inicial, pero
que esta respondiendo a la terapia. Utilizando el criterio de Choi, el cambio en la

absorcién catalogaria correctamente dicha respuesta.
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Evaluacion de la .. .
Criterio Choi
respuesta

) Cambio de tamafio o de la atenuacion del
Método
tumor

Desapariciéon del tumor confirmada a las 4
Respuesta completa
semanas

10% de reduccién de tamafio o 15% de
Respuesta parcial disminucién de la atenuacion del tumor

confirmada a las 4 semanas

No cumple los criterios de respuesta parcial ni
Enfermedad estable »
de progresion de enfermedad

10% de incremento de tamafio y no cumple
Enfermedad en o . L
. criterio de respuesta parcial o aparicion de
progresion )
nuevas lesiones

Tabla 1.3. Criterio de Choi para la evaluacion del tratamiento del cancer de pulpmion

Lee propuso el criterio NRC [63] basado en caracteristicas morfologicas
medibles con TC. La diferencia respecto al criterio RECIST consiste en que s6lo
incluye al tumor sélido, sin tener en cuenta cavidades de aire dentro de la lesion

en la evaluacidon. Se resume en la tabla 1.4.

La PET-TC es la técnica de referencia a la hora de predecir la respuesta
tumoral tras el tratamiento de cancer de pulmén [66, 67]. La mayoria de los
estudios realizados con PET-TC se basan en establecer unos criterios de cambio
en el standardiged nptake value (SUV) maximo. Los valores umbrales para definir
la respuesta tumoral en cancer de pulmon se definieron por ejemplo en una
diferencia de un 50% [68] o de un 80% [69] respecto a los valores base antes de

la terapia.
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Evaluacion de

Criterio NRC
la respuesta
Respuesta 1. Desaparicion de todas las lesiones y
completa 2. No nuevas lesiones

1. Si una regién de interés (ROI) dentro de un tumor sélido
<5 mm?*
a. Reduce el diametro > 30%
b. No lesiones nuevas y
) c. No progtesion obvia de otras lesiones en el tumor
Respuesta parcial . B o -
2. Si una region de interés (ROI) dentro de un tumor sélido
> 5 mm?
a. Reduce el diametro > 10% o su atenuacién >15%

b. No lesiones nuevas y

c. No progresion obvia de otras lesiones en el tumor

Enfermedad No cumple los criterios de respuesta parcial ni de progresién

estable de enfermedad

1. Cumple los siguientes critetios:
a. Incremento de > 20% del diametro (al menos 5 mm)
Enfermedad en  b. No cumple criterios de atenuacion para la respuesta
progresion parcial y
c. Sin cavidades

2. Aparicién de lesiones nuevas

Tabla 1.4. Criterio NRC para la evaluacion del tratamiento del cancer de pulmin

1.2 Radiémica en cancer de pulmoén

1.2.1 Fenotipo y genotipo en cancer de pulmoén

El genotipo del tumor representa el conjunto particular de los genes que
lo forman; mientras que su fenotipo manifiesta cualquier caracteristica

observable del mismo, como su morfologia, desarrollo y comportamiento. En lo
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que respecta al cancer, la diferente agresividad de los tumores se explica por sus

distintos fenotipos.

El genotipo de un tumor es un factor muy importante en el desarrollo de
su fenotipo: los avances en genémica han puesto de manifiesto que los tumores
se dividen en distintos genotipos que dirigen el desarrollo del tumor [70]. Sin

embargo, no es el tnico; ya que también influyen factores ambientales.

Las células tumorales sufren cambios en su fenotipo por los cuales
adquieren las caracteristicas anormales propias del cancer, como la capacidad de
degradar el tejido circundante que permite migrar a las células; o la induccion del
crecimiento de nuevos vasos sanguineos. La causa del fallo de los tratamientos y
de la muerte de los pacientes con cancer es casi siempre la metastasis; y la
capacidad de formar metastasis se basa en la adquisicion de la capacidad invasiva
de las células del tumor primario. Por ello, es muy importante conocer el
genotipo tumoral, ya que esta relacionado con el fenotipo y nos puede guiar a la

terapia mas adecuada.

En lo que respecta al cancer de pulmoén, se han establecido relaciones
entre estos fenotipos del cancer de pulmoén y la biologfa tumoral subyacente y la

supervivencia global [71, 72].

En el estudio del fenotipo tumoral, la heterogeneidad tumoral complica
que en una toma de muestras del mismo se capture completamente todo su
significado [73]. Por ello, la cuantificacién del fenotipo tumoral mediante la

imagen médica es un desarrollo prometedor [70].

La imagen médica puede proporcionarnos una descripciéon macroscopica
adecuada del fenotipo tumoral mediante ciertas métricas cuantitativas. Es

especialmente util para cuantificar el desarrollo del tumor antes, durante y
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después del tratamiento. Al no ser una técnica invasiva posee un riesgo bajo y
presenta menos inconvenientes para el paciente. Este fenotipo recogido por la
imagen médica puede ser una gran fuente de informacién, como del genotipo,

del medio en que se encuentra y de sus tratamientos potenciales [74].

La cuantificacién automatica del fenotipo se conoce como radidomica.
Extrae gran cantidad de informacion de las imagenes médicas para predecir el

fenotipo tumoral de una manera no invasiva.

Diversos estudios han demostrado el valor de la radiémica en numerosas
aplicaciones. Por ejemplo, para la prediccion del estadio tumoral [75], del
metabolismo tumoral [76], de la supervivencia en cancer de pulmoén [77] o de la

probabilidad de diseminacién metastasica a distancia [78].

A pesar de su potencial, estas técnicas estan encontrando muchas

limitaciones a la hora de introducirse en la rutina clinica.

1.3 Tomografia computarizada en cancer de pulmoén

La TC utiliza radiacién X para obtener secciones de objetos anatémicos.
La TC obtiene multiples imagenes (proyecciones) al rotar la fuente de rayos X y
los detectores de radiacién alrededor del cuerpo. La representacion final de las
secciones del objeto se obtiene a partir de las proyecciones mediante algoritmos

de reconstruccion.
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1.3.1 Estudio de atenuacion

Las secciones resultantes tras un estudio de TC se representan en
términos de las denominadas unidades Hounsfield. Son una transformacién
lineal de los coeficientes de atenuaciéon en que en condiciones estandar de
presion y temperatura se normaliza la atenuacion del agua destilada al valor O y

la atenuacion del aire al valor -1000.

En un voxel que presenta un coeficiente de atenuacién lineal p, el valor

en UH correspondiente viene dado por:

uw _Maire

agua —u aire

UH =1000 X

donde Magua ¥ Maire SON respectivamente los coeficientes de atenuacion del

agua y del aire.

Enla figura 1.1 se observa una seccioén anatémica de TC para un paciente

con cancer de pulmoén en la que se ha contorneado la masa pulmonar anémala.

Figura 1.1. Seccion anatimica axial obtenida mediante tomografia computarizada de
un paciente con cancer de pulmon. Se seiiala el contorno de la tumoracion.
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1.4 Tomografia computarizada de energia dual

1.4.1 Introduccién a la tomografia computarizada de energia dual

Los conceptos de la TCED se postularon hace casi 40 afios [79, 80, 81].
Sin embargo, las dificultades técnicas para su desarrollo no han hecho posible su
implementacion hasta recientemente. En concreto, la adquisicion simultanea de
conjuntos de datos diferentes con un tubo de baja energfa y otro de alta, as{ como

su corregistro, presentaba un problema tecnoldgico irresoluble [82].

La TCED se basa en la separacion del haz de fotones en dos
componentes de alta y baja energfa [83]. El procesado de esta informacion
permite la diferenciacion de materiales debido a la distinta atenuacién que sufre

cada uno de estos espectros [84].

En la solucién implementada en nuestro centro, se utilizan dos haces de
fotones con energfas de 80 kVp y 140 kVp. Consisten en un espectro continuo
de bremsstrablung, al que se le superponen las lineas caracteristicas del material del
anodo (tungsteno). La energfa media de cada haz es 56 keV y 76 keV [84].
Algunas soluciones afiaden ademas a la salida del tubo de alta energia una
filtracién con 0,4 mm de aluminio para absorber con mas eficiencia los fotones
de baja energia y por tanto endurecer el espectro y la energifa media los 92 keV

[85], como se observa en la figura 1.2.
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Figura 1.2. Diferentes espectros de energia de los distintos haces de rayos X usados en
TCED [86].

En lo que respecta a la dosis impartida al paciente, las corrientes del tubo
se adaptan para que la dosis sea aproximadamente equivalente a la del protocolo
de rutina de la TC convencional. Asi, los dos conjuntos de imagenes de cada haz
por separado tendran mas ruido que un estudio de TC convencional. Sin
embargo, permiten el uso de avanzados algoritmos de reconstrucciéon que
promedian ambos conjuntos de datos; y proporcionan una optima relacion
sefial-ruido con una imagen resultante de atenuacién en términos de UH al igual

que en los escaneres de TC convencional [87].

Asi, como resultado final se obtiene combinadas en una sola imagen
tanto el alto contraste asociado a la baja energfa como el bajo ruido tipico de las
adquisiciones de alta energfa [88]; mientras que la dosis impartida por ambos
espectros de rayos X es incluso menor que la que proporciona un escaner de TC

convencional [89].
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Actualmente, se utilizan comercialmente en la TCED tres soluciones

técnicas para la obtencion de datos simultanea con dos espectros de fotones [82]:

1- Dos tubos de rayos X y sus detectores respectivos montados
perpendicularmente [90], por lo que las proyecciones se van tomando con una
diferencia de 90°. El postprocesado se realiza tras reconstruir las imagenes de

ambas adquisiciones con un kernel de convolucién especifico parala TCED [83].

2- Un sélo tubo de rayos X que alterna rapidamente la energfa del tubo
de 80 kVp a 140 kVp. Cada exposicion dura 0,5 ms. El detector es capaz de
adquirir cada una de estas proyecciones por separado; de tal manera que al
concluir el proceso tenemos unas 1000 proyecciones de alta energfa y unas 1000
de baja energfa. Este cambio de energfa requiere doblar el numero de
proyecciones por rotaciéon para mantener suficientes datos para reconstruir la

imagen.

3- Detectores sandwich. Si se sitia un material de cierto espesor entre
dos o mas detectores de rayos X directamente uno sobre el otro, se absorben
mas los fotones de baja energia que de alta, y por tanto el espectro de fotones
que recoge cada detector es diferente. Asi, se posibilita la reconstrucciéon del
escaner con dos energfas distintas; aunque el tubo sélo emita fotones de una

energfa [91].

1.4.2 Estudios cuantitativos en tomografia computarizada de energia dual

A las energfas utilizadas en radiodiagnéstico, la atenuacion de los fotones
se debe sobre todo al efecto fotoeléctrico y a la dispersion Compton. La
importancia de estos efectos y del de la dispersiéon coherente varia con el material

y la energfa de los fotones; como se observa en la figura 1.3.
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Figura 1.3. Atennacion debida al efecto fotoeléctrico, Compton_y dispersion coberente
que se producen en agua (izquierda) y yodo (derecha) [84].

Se observa que hay un maximo del efecto fotoeléctrico en el yodo a la
energfa de unos 33 keV (energfa de ligadura de la capa K). A dicha energfa
tenemos mas fotones en el haz de rayos X de baja [92], por lo que la atenuacion
sera mas acusada en el espectro de baja energia y se podra identificar el yodo al
compararlo con la atenuacion del espectro de alta energfa. Asi, los algoritmos de
postprocesado, a partir de la diferente atenuacioén en las proyecciones de alta y
baja energia, nos proporcionan informacién cuantitativa de la cantidad de yodo
presente en un volumen. En el caso del cancer de pulmén, podremos calcular la

cantidad de contraste de yodo que absorbe una lesion.

La probabilidad de efecto fotoeléctrico aumenta con el nimero atémico
del material como Z°, y disminuye con la energfa de los fotones como 1/E’. Al

tener disponibles proyecciones de distintas energfas, los algoritmos de
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reconstrucciéon también son capaces de hacer una estimacion del numero

atOmico efectivo Z de cada véxel.

Asi, tras una adquisiciéon de TCED, se pueden reconstruir los siguientes
estudios: las imagenes de TC a 80 kVp y a 140 kVp; el reconstruido a partir de
ambas proyecciones que combinan el alto contraste de la baja energfa con el bajo
nivel de ruido tipico de la alta energfa; una imagen que asigna distintos niveles de
gris segun la cantidad presente de yodo; y otra que asigna el nivel de gris de cada
voxel segin su numero atémico efectivo. Ademas, la TCED permite la
reconstruccioén de imagenes virtuales de como serfa la imagen de TC si se tomara

con una energfa de tubo monocromatica.

Realizamos un breve resumen de estos estudios, excepto del
convencional en término de las UH que ya se ha descrito en el apartado de la TC

convencional.
(1) Estudio de captacion de yodo

En el caso del cancer de pulmoén, la TCED nos permite cuantificar la

cantidad del material de contraste (yodo) que absorbe la masa pulmonar.

En sus calculos, los algoritmos precisan que exista una gran diferencia en
la atenuacién en los distintos haces de rayos X. Esta atenuaciéon puede ser
causada por el efecto Compton, por dispersion coherente o por efecto
fotoeléctrico. Como efecto fotoeléctrico aumenta con el numero atémico del
material, y disminuye con la energia, comparando las proyecciones de alta y baja
energfa, el software puede reconstruir en mg/cm’ la cantidad de contraste

presente en una region [83].
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Los coeficientes de atenuaciéon obtenidos para dos energfas diferentes se
pueden utilizar para discriminar entre dos materiales. Asi, las imagenes
reconstruidas a partir de estos datos son imagenes de densidad de un material
reconstruidas por pares. En la figura 1.4 representamos una imagen tomada con
TCED en la que se ha reconstruido el par de materiales yodo — agua para

cuantificar el yodo que ha absorbido la lesion [93].

Figura 1.4. Imagen virtual reconstruida mediante TCED de la cuantificacion del
contraste de yodo (mg/ enr’) considerando que la imagen esti formada por el par de
materiales agna — yodo.

(i) Estudio de niimero atimico efectivo
Analogamente a la cuantificacién del material de contraste, los algoritmos
de reconstruccion de la TCED nos permiten calcular el nimero atémico efectivo

Z de cada voxel comparando las proyecciones de dos energfas diferentes.

La figura 1.5 muestra una imagen virtual con la reconstruccion del Z para

un caso de cancer de pulmon.
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Figura 1.5. Imagen virtual reconstruida mediante TCED de la cuantificacion del
ndimero atdmico efectivo.

(izi) Estudios virtuales monocromaticos y curvas espectrales

La técnica de la TCED permite reconstruir imagenes virtuales de la
imagen de TC como si se tomara con una energfa de tubo monocromatica, como
se muestra en la figura 1.6. Para ello, se promedian las proyecciones y se usan los

coeficientes masicos de atenuacion de los materiales a una energia dada [94].

Varios estudios han concluido que estas imagenes monocromaticas son
utiles para mejorar la calidad de imagen [95], detectar pequefas lesiones [96],
identificar la naturaleza tumoral [97] o reducir artefactos provocados por

estructuras metalicas [98].

Las curvas espectrales resumen como seria la atenuacion en términos de
UH en el rango 40 — 140 keV si el haz de fotones que inciden sobre el paciente
fuera de energia monocromatica. En la figura 1.7 se muestra la curva espectral

para el volumen de una tumoracién pulmonar.
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Figura 1.6. Inidgenes virtuales monocromiticas reconstruidas.
Arriba: A) 40 kel”, B) 60 kel’; centro: C) 80 kel’, D) 100 kel’; abajo: E) 120
kel”, F) 140 kel”.
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ral HU Cumnve

Figura 1.7. Curva espectral de una lesion pulmonar. Eje abeisas: energia; eje
ordenadas: absorcion en UH. La curva pasa por la media del valor de UH de la masa
pulmonar en cada energia; mientras que las barras verticales muestran el rango de UH

que comprenden los vixeles del interior de la lesion.

Diferentes materiales presentan distinta atenuaciéon de los rayos X al
aumentar la energfa. Asi, los coeficientes de atenuacién que caracterizan una
sustancia quedan recogidos en las curvas espectrales; que podrian reflejar
caracteristicas como la celularidad, tejido, densidad o la concentraciéon de yodo

tras la inyeccion de contraste y describir propiedades del tumor [99].

Existen estudios que han usado las curvas espectrales para distinguir
entre lesiones benignas y malignas en distintas localizaciones como cabeza y

cuello [99] o en lesiones 6seas [7].
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1.5 Justificacion de la investigacidon

En este trabajo nos centraremos en discutir los resultados obtenidos en
nuestro centro con TCED frente a otros estudios cuantitativos similares
realizados con TC y TCED, dejando de lado otras modalidades de imagen como
la resonancia magnética o la tomografia por emisién de positrones cuya menor
disponibilidad no las presenta como una alternativa real a la TC y la TCED. Sélo
en los casos en que la RM o la PET sea la técnica de referencia para un
determinado estudio compararemos sus resultados para poder analizarlos en el
contexto adecuado. A pesar de que no hemos realizado en este estudio una
evaluacion de la perfusion ni de analisis de texturas de la imagen de TC, si que
compararemos nuestros resultados obtenidos con otros que han usado estas

técnicas, ya que también se basan en informacion cuantitativa con TC.

La principal novedad de este estudio es su extension, tanto en la
poblacién estudiada como en el numero de parametros de TCED analizados y
el rango de variables que se evaluaran. El nimero de pacientes estudiados sera
mucho mayor que el de otros similares. Asi, dispondremos de una muestra con
un gran tipo de lesiones benignas y malignas distintas frente a otros estudios muy
sesgados en su poblacién inicial. El nimero de variables estudiadas sera también
elevado, evaluando algunas que como el Z no se han analizado ampliamente; y
realizando un analisis mas pormenorizado al parametrizar completamente las
curvas espectrales. Asimismo, es el Gnico estudio realizado que evaluara la TCED
de manera integral para el cancer de pulmoén. Se investigara su posible utilidad
para el diagnostico, para la caracterizacion de la lesion, del estadio de la
enfermedad, de los marcadores moleculares del cancer y como factor prondstico

frente al tratamiento.

También presenta una fortaleza en su mejor reproducibilidad frente a

otros estudios semejantes. L.a mayoria de los estudios citados se basan en

-~

[
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regiones de interés (ROIls) bidimensionales, normalmente situadas en
localizaciones poco reproducibles dentro de la lesion [4, 100]. En este estudio
analizaremos la lesiéon completa, segmentada por algoritmos semiautomaticos
que permiten una mejor reproducibilidad. Esta segmentacion automatica
posibilita la inclusiéon de todas las lesiones, sin necesidad de excluir a ninguna

por motivos de su forma o localizacion.

Asimismo, evaluaremos la utilizacién de otras estructuras (septo cardiaco
y musculatura paravertebral) para normalizar los parametros medidos de la lesion
pulmonar, que en nuestro conocimiento no se ha investigado de manera rigurosa

hasta la fecha
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Capitulo 2

2. Material y Métodos

2.1. Poblacion de estudio

Los pacientes que se incluyen en el estudio fueron derivados a la
fundacién IVO por parte de otros centros sanitarios y de cribado de cancer de

pulmén para su evaluacion ante una sospecha de patologia oncologica.

Desde julio de 2013 hasta enero de 2017, un total de 252 pacientes (170
hombres, 82 mujeres) que presentaban 256 lesiones se enrolaron en este
protocolo, que fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica de

nuestro hospital. Se siguieron evolutivamente hasta la fecha de enero de 2017.

La edad de los mismos (media * desviacion tipica) es de 65 * 10 afios
(rango 20 — 88 aflos). En lo que respecta a sus habitos tabaquicos en el momento
del diagnéstico el 40,3% es fumador, el 44,8% es exfumador y el 14,9% es no

fumador.
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No se descart6 ningin tumor por su localizacion o tamafo. La mediana
del volumen de los hallazgos pulmonares en la muestra es de 3,12 cm’ (rango
0,03 — 496 cm’). La mediana del didmetro en la imagen axial que mostraba mayor

tamafio es de 23 mm (rango 4 — 335 mm).

Las muestras de la lesiéon fueron evaluadas mediante analisis histolégico
por el Servicio de Anatomia Patologica de nuestra Fundacion. Estas muestras
fueron obtenidas usando las técnicas de:

Cirugfa: en la que se examina la masa pulmonar tras su extraccion
quirargica.

Puncién de Aspiracion con aguja fina (PAAF): se realiza bajo guiado de
radioscopia o TC. La complicacién mas frecuente tras esta intervencion es el
neumotorax.

Biopsia quirdrgica (mediante mediastinoscopia, mediastinotomia,
toracoscopia o toracotomia).

Broncoscopia: Junto a un alto rendimiento diagndstico proporciona
informacién util para el tratamiento con un aceptable nivel de tolerancia y
motrbimortalidad.

Biopsia pleural: Se aplica cuando existe derrame o tumoracion pleural y

el tumor no se puede diagnosticar mediante las técnicas anteriores.

En nuestro grupo de pacientes, la técnica con las que se les tomo la
muestra tumoral fue en su mayoria por cirugfa (40,2%), PAAF (30,4%) y biopsia
quirargica (19,1%).

Puede verse un resumen completo con la descripcion de la poblacion y
la técnica con que se evalud la lesion pulmonar en la tabla 2.1; ademas del tipo
principal de lesiones presentes. Se ha estudiado por separado tanto el grupo

global de pacientes como el subgrupo que presenta lesiones pequefias (< 3,9
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cm’). Se seleccioné este umbral debido a que las masas por debajo de este valor
muestran una correlacion significativa entre la perfusién sanguinea y el
standardized uptake valne (SUV) en estudios de FDG-PET; mientras que los
tumores mayores normalmente muestran un patrén metabolico heterogéneo
[101].

Ademas de la histologfa y el tipo descritos en la tabla 2.1; se registr6 para
las lesiones malignas el tejido, patrén, grado, presencia de necrosis (zona con
células muertas en alguna region del tumor) y la afectaciéon pleural. No fue
posible extraer esta informacion para la totalidad de las muestras. En la tabla 2.2

se muestra el nimero de pacientes en los que se pudo realizar dicho analisis.
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Grupo global (252

. . Subgrupo lesiones < 3,9 cm3
pacientes, 256 lesiones)

Variable (136 pacientes, 139 lesiones)
Numero o
. Numero o media (rango)
media (rango)
Edad 65 (20 - 88) aflos 65 (36 — 88) aflos
Sexo
Masculino 170 (67,4%) 94 (69,6%)
Femenino 82 (32,6%) 42 (30,4%)
Diametro 23 (4 - 335) mm 14 (4 - 30) mm
Volumen 3,07 (0,03 - 496) cm? 0,79 (0,03 — 3,87) cm3
Técnica Diagndstica
Cirugfa 103 (40,2%) 69 (49,6%)
PAAF 78 (30,4%) 50 (36,0%)
Biopsia quirargica 49 (19,1%) 5 (3,6%)
Broncoscopia 9 (3,5%) 1 (0,7%)
Otras técnicas 15 (5,9%) 13 (9,3%)
Sin datos 2 (0,8%) 1 (0,7%)
Histologfa
Benigna 54 (21,1%) 45 (32,3%)
. 202 (78,9%) 94 (67,6%)
Maligna
Lesiones Malignas
ADC 120 (59,4%) 60 (63,8%)
Metastasis 42 (20,8%) 23 (24,5%)
SCC 25 (12,4%) 8 (8,5%)
LCLC 2 (1,0%) 0 (0%)
SCLC 13 (6,4%) 3 (3,2%)
Lesiones Benignas
Inflamatorias 18 (33,3%) 13 (28,9%)
Tuberculomas 1 (1,9%) 1(2,2%)
Carcinoides 3 (5,6%) 3 (6,7%)
Granuloma 4 (7,4%) 3 (6,7%)
Otros tumores benignos 7 (13,0%) 6 (13,3%)
Otros: estable en 21 (38,9%) 19 (42,2%)

seguimiento por imagen

Tabla 2.1. Descripcion de la poblacion. Datos: mediana (rango) o nimero de pacientes (porcentaje sobre el
total)
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Grupo global (252

Variable
pacientes, 256 lesiones)
Histologfa 256 (100%)
Tipo 256 (100%)
Tejido 255 (99,6%)
Patrén 85 (33,2%)
Grado 112 (43,8%)
Necrosis 115 (44,9%)
Afectacion pleural 94 (36,7%)

Tabla 2.2. Niimero de muestras estudiadas. Datos: niimero de pacientes para los que
el Servicio de Anatomia Patoldgica proporciond datos de las distintas variables
(porcentaje sobre el total)

Del analisis histopatolégico se desprende que la mayoria de las lesiones
examinadas son malignas (78,9%). Entre ellas, el tipo mas predominante es el del
tipo adenocarcinoma de pulmoén (59,4%). La inmensa mayoria (97.6%) de las
muestras son de tejido pulmonar; siendo marginales los hallazgos de tejido
metastasico procedentes de otro tipo de tejidos. Para las muestras en las que fue
posible determinar la existencia de necrosis, se encontré una prevalencia

necrotica del 40,3%.

La tabla 2.3 muestra un resumen completo de los hallazgos
proporcionados en el examen histopatolégico. Se muestra el porcentaje valido

referido a sélo los pacientes sobre los que tenemos datos de cada analisis.
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Grupo global (252
Variable pacientes, 256
lesiones)
Tejido
Pulmén 249 (97,6%)
ADP 2 (0,8%)
Metastasis 4 (1,6%)
Patron
Lipidico 3 (15,3%)
Solido 6 (18,8%)
Acinar 26 (30,6%)
Papilar 5 (5,9%)
Micropapilar 1(1,2%)
Mucosecretor 12 (14,1%)
Otros 12 (14,1%)
Grado
Gl 33 (29,2%)
G2 52 (46,0%)
G3 24 (21,2%)
G4 4 (3,5%)
Necrosis
S 48 (40,3%)
No 71 (59,7%)
Pleura
PLO 69 (73,4%)
PL1 17 (18,1%)
PL2 6 (6,4%)
PL3 2 (2,1%)

Tabla 2.3. Resumen de los hallazgos bistopatoldgicos. Datos: niimero de pacientes
(porcentage sobre el niimero de pacientes del que tenemos datos)

Siguiendo la practica clinica habitual de la FIVO, las muestras tumorales
de los pacientes con adenocarcinoma de pulmoén, que precisan tratamiento con
quimioterapia, se han analizado para obtener informacion sobre los marcadores
biomoleculares EFGR, KRAS y Ki-67. Los resultados para los marcadores
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EFGR y KRAS se clasifican en si presentan dicha mutacién o no (positivo o
negativo; respectivamente); mientras que el valor de la proteina Ki-67 se refiere
al porcentaje de células tumorales en que se observa este marcador de la

proliferacion celular.

En la tabla 2.4 se indica el numero de lesiones a los que se ha realizado

dicho analisis, asi como sus valores.

Numero de

Marcador
pacientes analizados
EFGR Total: 68 (36,6%)
Negativo 59 (86,4%)
Positivo 9 (13,5%)
KRAS Total: 32 (17,3%)
Negativo 20 (60%)
Positivo 12 (40%)
Ki-67 Total: 101 (50%)
Mediana 10% (0% — 95%)

Tabla 2.4. Niimero de lesiones en los que se ha evalnado cada marcador molecnlar
(porcentaje sobre lesiones malignas). Para el Ki-G7 se muestra la mediana (rango) de los
valores.

En el diagnostico del paciente con cancer de pulmoén, se determiné el
estadio segun la version TNM 7 desarrollado por la Awmserican Joint Committee on
Cancer (AJCC) y la Unién Internacional contra el Cancer (UICC) [28]. Los

resultados se resumen en la tabla 2.5.
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Estadio

Grupo cancer de pulmén

(200 pacientes, 202

lesiones malignas)

Tla
T1b
T2a
T2b
T3
T4

NO
N1
N2
N3

MO
Mla
Mi1b

TNMc
IA
1B
ITA
11B
IIIA
111B
IVA
IVB

Total : 158 (78,2%)
47 (29,7%)
25 (15,8%)
45 (28,5%)
8 (5,1%)
18 (11,4%)

15 (9,5%)
Total : 160 (79,2%)
91 (56,8%)

14 (8,8%)

36 (22,5%)

19 (11,8%)
Total : 162 (80,2%)
122 (75,3%)

6 (3,7%)

31 (19,1%)

3 (1,9%)
Total: 160 (79,2%)
47 (29,4%)

22 (13,8%)

10 (6,3%)
4(2,5%)

27 (16,9%)

13 (8,1%)

6 (3,8%)

31 (19,4%)

Tabla 2.5. Niimero de lesiones segiin su estadio (porcentaje sobre el niimero total de
lesiones malignas)

De acuerdo a las caracteristicas de cada tumor, se decidio en el Comité

Clinico de patologia pulmonar de la Fundaciéon Instituto Valenciano de
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Oncologfa el tratamiento mas adecuado para el paciente. La tabla 2.6 resume el

tratamiento de eleccién para los 202 casos malignos de carcinoma pulmonar.

Tratamiento

Grupo cancer de

pulmoén (202 lesiones

malignas)

Tratamiento

Cirugfa

Quimioterapia (QT), de los cuales:

Quimioterapia intensa

QT antiogénicos

QT inhibidor tirosina-quinasa
Radioterapia (RT)
Radiofrecuencia (RF)
Observacion
RT + QT
Cirugfa + QT
QT adyuvante + Cirugfa
Cirugia + QT + RT

Total : 198 (98,0%)

68 (34,3%)
53 (26,8%)
3
4
3
6 (3,0%)
1(0,5%)
2 (1,0%)
22 (11,1%)
31 (15,7%)
2 (1,0%)
13 (6,6%)

Tabla 2.6. Tratamiento que han seguido los pacientes en la Fundacion Instituto

Valenciano de Oncologia.

Se valoré la capacidad prondstica de la TCED en el tratamiento del

cancer de pulmén mediante el tiempo de supervivencia global y el tiempo de

supervivencia sin progresion de enfermedad. En el momento de realizar el

analisis de supervivencia, de los 198 pacientes con cancer de pulmén de los que

se disponen de datos, 99 (50,0%) han padecido una progresion de enfermedad y

70 (35,4%) han fallecido.

Se evaluaron, ademas del grupo general de los 202 tumores malignos, los

siguientes subgrupos, que se han considerado de especial importancia:

- Pacientes con enfermedad potencialmente curable (TNMc por debajo

de IITA) que han sido tratados exclusivamente con cirugfa. El subgrupo esta
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formado por 63 pacientes, de los que 62 (98,4%) estan vivos y la enfermedad no
ha progresado en 58 (92,1%).

- Pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (TNMc IIIB y IV).
50 pacientes se integran en este grupo, de los que 18 (36,0%) siguen vivos y la
enfermedad no ha progresado para 10 (20,0%).

- Pacientes que han recibido radioterapia con intencién curativa (no
paliativa) a lo largo de su tratamiento. 41 pacientes recibieron este tratamiento,
de los que 24 (54,8%) contintan vivos y la enfermedad no ha progresado para
17 (41,5%) de ellos.

En el anexo 8.2 se resumen las caracteristicas de estos subgrupos de
pacientes para los que evaluaremos su supervivencia. Para cada subgrupo se
resumen las caracteristicas de los pacientes, el resumen de los hallazgos
histopatolégicos, la estadificaciéon tumoral y el tratamiento seguido de los

pacientes.

2.2 Caracteristicas del escaner de TCED utilizado

Nuestro centro posee un escaner de TCED modelo Discovery
CT750HD (GE Healthcare, EEUU). La soluciéon que utiliza se denomina
Gemstone Spectral Imaging (GSI), por lo que nos referiremos a sus estudios como
estudios GSI. Emplea la conmutacion rapida de kVp entre alta y baja energia en
proyecciones adyacentes durante la adquisicion de los datos. Estas proyecciones
son casi simultdneas en la misma localizaciéon y por lo tanto minimizan la
influencia del movimiento del paciente y de sus 6rganos. Asi, en cada rotacion,

se obtienen dos conjuntos completos de proyecciones [102].
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A los pacientes se les realiz6 una TCED en inspiracién durante un ciclo
de respiraciéon normal (no profunda). Se le administré6 contraste yodado
(Iopamidol, 300 mg/ml; Bracco, Italia) a una tasa de 4 ml/s a través de la vena
antecubital. Se realiz6 un estudio GSI del térax completo con un retraso de 35 s
tras la inyeccion del contraste en la fase arterial; seguido de un estudio en la fase
venosa no GSI de toérax y abdomen 30 s después de la fase arterial con objeto de

determinar el estadio tumoral.

El estudio de la fase arterial se llevo a cabo en el modo de TCED con
conmutacion de kilovoltaje entre 80 kVp y 140 kVp. El resto de parametros
fueron: tiempo de rotacion del tubo 0,5 s; corriente del tubo 600 mA; pirch
helicoidal 1,375; campo de vision (FOV) 500 mm, colimacién 40 mm; espesor

de corte e intervalo para imagenes axiales 2,5 mm.

Para el estudio de la fase venosa (no GSI) los parametros de adquisicion
fueron: tiempo de rotacién del tubo 0,5 s; corriente del tubo modulada
(SmartmA) con un indice de ruido de 20 para las imagenes iniciales de 5 mm,
piteh helicoidal 1,375; FOV 500 mm, colimaciéon 40 mm; espesor de corte e

intervalo para imagenes axiales: 2,5 mm.

El volumen de indice de dosis en tomografia computarizada (CTDIvol)
para cada fase de la adquisicion TCED tiene un valor de 12,72 mGy (se utilizo
un protocolo de adquisicion fijo). El valor de producto dosis-longitud (DLP) fue
de 280 + 40 mGy-cm.
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2.3 Analisis cuantitativo mediante TCED

Dos radidlogos contornearon las lesiones pulmonares usando la estacion
de trabajo ADW4.4 (GE Healthcare, EEUU) mediante un método
semiautomatico basado en ventana de UH: si la lesion se encontraba en contacto
con el mediastino se usé una ventana de 400 y nivel de 40 UH, mientras que si
se trataba de un noédulo solitario se utilizé una ventana de 1000 UH y un nivel
de -700 UH. La lesion fue contorneada en todas las imagenes axiales, por lo que

la masa pulmonar quedé completamente recogida en todo su volumen.

Para minimizar el efecto del distinto peso, circulacién y composicion
corporal de cada paciente, se tomaron dos ROIs bidimensionales de 2,5 mm de
didmetro en la musculatura paravertebral (MPV) y en el septo cardiaco para
normalizar el valor de la lesién con el de estas estructuras. Ambas ROIs se
colocaron en la imagen donde estaba el septo cardfaco, como se observa en la

tigura 2.1.

/

Viusculatura~”"

Figura 2.1. Localizacion de las regiones de interés en el septo cardiaco y en la
musculatura paravertebral.
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Para el analisis de la repetibilidad en el contorneo de la masa pulmonar y
de las estructuras de control (septo cardiaco y MPV), se evalu6 el coeficiente de
correlacion intraclase (CCI). Para ello, se tomaron distintas medidas del volumen
(para la lesién) y para los valores de UH (para el septo cardfaco y la MPV) y se
analiz6 la repetibilidad inter- e intra- observador. Asi, se evaluo estas estructuras
para 20 pacientes seleccionados al azar. Se usé un modelo aleatorio de dos vias
con un nivel de confianza del 95%. Los valores del CCI se caracterizan como
“excelentes” (> 0,75); “moderados” (0,4 — 0,75) o “pobres” (< 0,4) [103].

Mediante el software GSI VViewer (GE Healthcare, EEUU) se procesaron
y visualizaron los datos adquiridos con la técnica de conmutacion de la energia
en TCED. Asi, se reconstruyo a partir del conjunto de conjunto de datos original:

- Un estudio de absorcion en términos de las UH

- Un estudio del contenido en yodo (en mg/ cm’)

- Un estudio del nimero atémico efectivo (adimensional)

- Las curvas espectrales con los UH de la region de la masa pulmonar a

lo largo de las energfas monocromaticas reconstruidas entre 40-140 keV.

Se recogié el valor minimo, medio, maximo y la desviacion estandar de
los estudios de UH, yodo y Z. Para cuantificar las distintas curvas espectrales, se
las parametriz6. Asi, se tomaron los datos de la media de UH de la lesion
completa para cada energfa (40 — 140 keV en intervalos de 5 keV) y se ajustaron
a una exponencial:

C (kev)-40
UH=A+Be '® )

donde A representa la asintota a la que tienden los valores de UH a

energfa alta; B el rango entre el valor maximo y minimo de UH y C la pendiente

de la curva, como se muestra en la figura 2.2.
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C: curvatura

- asintota
>

E

Figura 2.2. Parametrizacion de las curvas espectrales a una exponencial donde A representa
la asintota a la que tienden los valores de UH a alta energia; B el rango entre el valor maxino y
minimo de UH y C la pendiente de la curva. En el eje de ordenadas se representa la atennacion

en unidades Honnsfield (UH) frente a la energia (E) del eje de abisas.

Asi

Ademas, se midi6 la bondad del ajuste mediante el R* del ajuste. La

, se recogieron los valores de A, B, C de las curvas espectrales.
parametrizacién de las curvas se realizé mediante el software MATLAB 2010a

(The Mathworks Inc., Natick MA, EEUU). Se utilizé un método de ajuste no lineal

por minimos cuadrados para ajustar cada curva al modelo.

En total, para evaluar la lesién se tomaron 18 parametros. En adelante,
utilizaremos L. para referirnos a la lesion; y entre paréntesis nos referimos al
parametro de la lesién estudiado: A, B, C y R* para la parametrizacion de las
curvas espectrales, UH para los valores del estudio de absorcion; I para los
valores del estudio de la captacion de yodo; y Z para los valores del estudio de la
reconstruccién del numero atomico efectivo. Para (UH), (I) y (Z) utilizaremos
los subindices in, med, mdx 'y o para referirnos al valor minimo, medio, maximo
y la desviacién estandar de cada uno de ellos; respectivamente. Asimismo,
también se evalud el diametro maximo en una imagen axial de la lesion y el

volumen de la misma.
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En la tabla 2.7 se resumen todos los parametros analizados de la lesion

en los distintos estudios.

Estudio Estudio nimero
Curvas Estudio . . .
., captacion de atémico efectivo
Espectrales absorcion (UH)
yodo (I) (Zer)
L(A) L([JHmin) L(Imin) L(Zmin)
L(B) L(IJ Hm5d> L(Imed) L(Zmed)
L(C) L(IJHméx) L(Imax) L(Zméx)
L®) L(UHo) L(Lo) L(Ze)
L(diametro)
L(volumen)

Tabla 2.7. VVariables estudiadas de la lesion en los diferentes estudios de TCED.

Se traté de minimizar las variaciones circulatorias de cada paciente, por
lo que también se tomaron dos ROIs de control en las estructuras del septo
miocardico y de la MPV en la imagen axial en que el septo cardiaco era visible
con el objeto de estudiar el efecto de normalizar los valores obtenidos para la
lesion. Para estas estructuras se midieron los mismos valores. El uso de
estructuras para la normalizacién de los resultados de la lesion primaria ya ha
sido evaluado en otros trabajos, como la MPV en el estudio de Srinivasan e a/

[6] o el septo cardiaco en el de Hou ez a/ [3].

En la tabla 2.8, resumimos los 18 parametros evaluados en los que hemos
normalizado los valores correspondientes a la lesion. Hemos denotado como S
los valores del septo cardiaco y como M los de la musculatura paravertebral.
Siguiendo la misma notacién que en la tabla 2.7, los parametros normalizados

estudiados han sido:

1
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Estudio nimero

Curvas Estudio absorcion Estudio captacion Lo .
Espectrales (UH) de yodo (I) atbmico efectivo
(Zer)

LAY -S(A)  L(UHmet) = S(UHmed) L(limea) — S(med) L(Zmed) = S(Zimea)
LA)—M(A)  L(UHme) — M(UHmea) L(Imed) — M(Imea) L(Zmed) = M(Zimea)
LB)-S®)  L(UHni) - S(UHma) L) — S(Lmix) L(Zmi) = S(Zani)
L®B)-M®B)  L(UHmz) — M(UHmix) L(ling) — M(Lmix) L(Zmix) = M(Zani)
L(C) -S(©)

L(C) - M(©)

Tabla 2.8. 1V ariables estudiadas de la lesion en los que se ha normalizado respecto a
las estructuras de control.

Asi

cuantitativos de TCED de la lesién pulmonar, tanto normalizada a otras

en total se han recogido para cada paciente 36 parametros

>

estructuras de control como sin normalizar.

En la figura 2.3 se resume el flujo de trabajo seguido para la toma de
datos de todos estos parametros. Tras la realizacion de la TCED, el radidlogo
contorned en el estudio de absorcion (UH) la lesion en todos los planos axiales
con un método semiautomatico; asi como una ROI en el septo cardiaco y en la
MPV. A continuacion, se reconstruyeron los estudios de captacion de yodo Iy
del numero atémico efectivo Z y se trasladaron las estructuras contornadas
previamente en el estudio de UH a éstos. Al ser estos estudios (UH, I, Z)
reconstrucciones del mismo conjunto de datos, los contornos se corresponden
espacialmente de manera exacta; y no es necesario ningun procedimiento de
fusién adicional. Por dltimo, se reconstruyé el estudio de las curvas espectrales
para la lesién, la MPV vy el septo cardiaco; y se parametrizaron las curvas
mediante el software Matlab. Con ello se recogieron todos los parametros

resumidos en las tablas 2.7 y 2.8.
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Estudio GSI en
TCED
J
' | '
~
Zeff (estudio del Estudio de Estudio de
nimero atémico captacion de absorcién (HU)
efectivo) yodo | (me/cm?)
7
v
Contorneo 3D de
lesién; ROI 2D en cuwa:
PVM y septo Espectrales
2 S
k- z lesion
| SR 5 \
‘ -
‘ } E‘ §
\ [}
t
¥y : _2 septo
= !

Propagacion
de las
estructuras

—

p

Y

Registro de los valores maximo, medio, minimo y
desviacion estandar para los estudios Zeff, | y HU de los
contornos lesion, MPV y septo cardiaco

Energia (kV)

X b
Y

Parametrizacion de las curvas
espectrales con los pardmetrosA, B, C
para lesion, MPV y septo cardiaco

Figura 2.3. Resumen del flujo de trabajo seguido para la toma de datos.
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2.4 Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos que se detallan a continuacion se realizaron
con el paquete comercial SPSS 22.0 (IBM, EEUU).

Distribucion de los datos: prueba de Kolmogorov — Smirnov

Para decidir el tipo de analisis estadistico a realizar sobre los datos, se
evalu6 si las distintas variables presentaban una distribucién normal o no. Para
ello, se utiliz6 la prueba de Kolmogorov — Smirnov para una muestra. Es un
procedimiento de “bondad del ajuste” que permite medir el grado de
concordancia existente entre la distribucion de un conjunto de datos y una
distribucion tedrica [104]. En nuestro caso se ha realizado para comprobar si los

datos se corresponden o no con una distribucién normal.

La prueba de Kolmogorov — Smirnov lanza como hipétesis nula que la
distribucién de una variable es normal. Si su significancia es < 0,2; conserva dicha
hipétesis [104]. En numerosas variables esto no ha sido asi, como se recoge en
el anexo 8.3, por lo que no se ha realizado la prueba 7 de Student (que asume la
normalidad de la distribucién de datos) sino la prueba no paramétrica U de Mann

— Whitney para la evaluacién de dos muestras independientes.

Anilisis de muestras independientes: prueba U de Mann — Whitney

La prueba U de Mann-Whitney se utiliza para comparar las medias de
dos grupos de casos. Es una prueba no paramétrica que se aplica a dos muestras
independientes, en las que no puede suponerse que los valores de las variables
sigan una distribuciéon normal [104], como ha sido nuestro caso. Compara las

medias de las variables de dos poblaciones para evaluar si los valores de una
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poblacién (por ejemplo, aquellos pacientes con un tumor maligno) son distintos

a los de otra poblaciéon (como los pacientes con lesiones benignas).

El valor de significaciéon bilateral de un parametro nos informa sobre la
hipotesis de igualdad de medias y las diferencias entre ellas. Se ha establecido el
valor de significancia estadistica en p < 0,05. Asi, para p < 0,05; las muestras
seran significativamente distintas y podria utilizarse esa variable para distinguir,

por ejemplo, entre benignidad y malignidad.

Analisis de numerosas variables: Correccion de Bonferroni

Cuando se evalua la capacidad predictiva de un gran nimero de variables
para distinguir una caracteristica de la poblacion, es posible que algunas de ellas
lo hagan simplemente por azar. Como se puso de manifiesto en una revision de
estudios que utilizan numerosos parametros en el analisis de texturas [105], el
76% de los valores propuestos como significativos para el diagnéstico y el valor
prondstico tienen errores sistematicos si no se introduce esta correccion; y no
deberian ser significativos estadisticamente. Por ello, se afiade la correccion de
Bonferroni [104], en la que se modifica el valor para ser estadisticamente

significativo como:

0,05
numero de variables estudiadas

p< )

Representacion de datos: Diagramas de cajas

A la hora de representar los datos se han utilizado numerosos diagramas
de cajas. El diagrama de cajas permite interpretar los datos de manera visual, ya
que proporciona informacién de los cuartiles, valores minimo y maximo,

mediana y valores atipicos de las distribuciones. Los valores atipicos son aquellos
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que se alejan por debajo del percentil 25 o por encima del percentil 75 mas de
1,5 6 3 veces la longitud de la caja, y se representan por un circulo o por un

asterisco, respectivamente [104].

Se representan como una caja con 2 prolongaciones y unos puntos y
estrellas. En la figura 2.4 se muestra el significado de cada simbolo. Asi, el
diagrama de cajas muestra de una manera visual muy completa los estadisticos

del grado de dispersion de los datos y de la asimetria de la distribucion.

743
23] *
214 .'5‘3‘ Casos extremos:
19+ . :] valores alejados mas de
7 .\;} """" 3 longitudes de caja del
16 - 741 percentil 75
e 563 909
€ 157 *
- 6320983 S
E 34p 204 Casos atnplfuos. .
8 13 192 904 valores alejados mas de
> 124 TatiineEste— 15 Iong‘itudes de caja del
e 11 2060% percentil 75
E 10+ 1330‘8'
5 o R e, ek Valor mas grande
f 8 no atipico
-
@i 3
=
& 5 -
E | - e esarrouanuscs Percentil 75
z, La caja contiene
el 50 % de los .
o 1S OC 105 I cccssssasusss Mediana
_Jcasoscentrales { | Percentil 25
"] —L
o1 Valor mas pequefio
no atipico

Figura 2.4. Esquema de un diagrama de cajas [106].

Curvas de Caracteristicas Operativas del Receptor

Cuando se utiliza una prueba dicotémica (cuyos resultados se pueden
interpretar directamente como positivos o negativos) se define como sensibilidad
la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo cuyo estado real sea el
definido como positivo; mientras que la especificidad es la probabilidad de

clasificar correctamente a un individuo cuyo estado real sea el definido como
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negativo. Dicha sensibilidad y especificidad se determina por el umbral con el

que consideremos al individuo como positivo en una prueba [104].

La curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) representa la
sensibilidad frente a la especificidad para los diferentes valores umbrales
posibles. Asi, muestra para cada posible eleccion del valor de corte, sensibilidad
frente a (1 — especificidad), proporcionando una representacion global de la

exactitud diagnostica [104].

Esta curva es necesariamente creciente, propiedad que refleja el
compromiso existente entre sensibilidad y especificidad. Si la prueba no
permitiera discriminar entre grupos, la curva COR serfa la diagonal que une los
vértices inferior izquierdo y superior derecho. La exactitud de la prueba aumenta
a medida que la curva se desplaza desde la diagonal hasta el vértice superior
izquierdo [104].

Para interpretar las curvas COR se evalué el parametro Area bajo la
Curva (AUC). A modo de gufa, en el trabajo de Zweig et a/ se establecié la
siguiente clasificacion para sus valores: malo (AUC < 0,6), regular (0,6 < AUC
< 0,75), bueno (entre 0,75 — 0,9), muy bueno (0,9 — 0,97) y excelente (0,97 — 1)
[107].

En nuestro analisis, se generaron las curvas COR para establecer los
valores Optimos en la distinciéon de variables bivariadas como las lesiones
benignas de las malignas y calcular su sensibilidad y especificidad. La capacidad
diagnostica se determind calculando el area bajo la curva. Se tomé como umbral
optimo de deteccion el umbral en que se maximiza la suma de los valores de

sensibilidad y especificidad, el denominado indice de Youden [108].
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Coeficiente de Correlaciones Bivariadas

Para cuantificar el grado de relacion lineal existente ente dos variables
cuantitativas y para medir el grado de ajuste de una nube de puntos a una recta,
se ha evaluado el coeficiente de correlaciéon de Pearson. Los valores de este
coeficiente de correlacion 7 van de -1 a +1. El signo del coeficiente indica la
direccién de la relacion y su valor absoluto indica la fuerza de ésta. Los valores

mayores indican que la relacion es mas estrecha [104].

Dentro del intervalo descrito para los valores del coeficiente se
encuentran las siguientes opciones: correlacion positiva perfecta o dependencia
total directa entre las variables (» = 1); correlaciéon positiva (0 < r < 1), no
correlacion lineal (» = 0) (aunque podria existir otra relacion no lineal entre las
variables); correlacion lineal negativa (-1 < » < 0); y correlacion negativa perfecta

o dependencia lineal inversa entre las variables (r = -1) [104].

Mediante la prueba para correlaciones bivariadas se obtiene este
coeficiente, as{ como su significancia p, de tal manera que para p < 0,05 la

correlacion lineal es estadisticamente significativa.

Analisis multivariable: regresion logistica

Para analizar la influencia de varias variables en la capacidad predictiva
de las variables binarias (como en la distincion benigna-maligna), se realizé un
analisis multivariable mediante una regresion logistica (LR). Se usé un método
por pasos con estrategia inversa (backwards) mediante el criterio de la razén de
verosimilitud (/&elihood ratio). En este proceso se introducen todas las variables y
se van excluyendo aquellas que tenga menor correlacion parcial con la variable
en pasos sucesivos hasta que no queden variables en la ecuacién que satisfagan

el criterio de exclusion [104].
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La regresion lineal expresa la probabilidad de que ocurra un suceso Y en
funciéon de los valores de ciertas variables (covariables) Xi, X, Xs.... Esta
probabilidad viene cuantificada por la denominada funcién logistica:

1

P(Y :1):1+e70'761)(17|32 o= B X, (3)

en donde o, Bi, B2, ..., Bx son los parametros del modelo. Estos
coeficientes estandarizados ayudan a valorar la importancia relativa de cada
variable independiente dentro de la ecuacion [104]. En esta Tesis Doctoral se ha
calculado el valor P 6ptimo que maximiza la suma de los valores de sensibilidad
y especificidad (indice de Youden [108]) del modelo multivariable. Asi, se ha
detallado también la sensibilidad y especificidad Optima para facilitar su

comparacion con los resultados del modelo univariable.

La regresion logistica nos proporciona como resultado final el valor de
los coeficientes 8 asi como su nivel de significacion estadistica (sig), en que una
significacion pequena implica un coeficiente significativo. Asimismo, se obtiene
el valor de los coeficientes odds ratio (OR):

OR =¢* “4)

El OR cotresponde a la probabilidad de un evento para un individuo que
presenta un valor x para la variable § frente al que presenta un valor x — 7. Por
ejemplo, para la variable volumen en la distincién de la benignidad — malignidad
de un tumor, el OR representa la probabilidad de que un tumor de 5 cm’ sea

maligno en relacién a uno de 4 cm’ [104].
El valor R* de Nagelkerke cuantifica la bondad de la regresion logistica,

en el sentido de que cuanto mayor es el R* las variables independientes X

explican mejor el comportamiento de la variable dependiente Y [104].
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Se puede seleccionar el valor de corte de la funcién logistica P para el
cual se clasificarfan los casos como positivos. Se ha seleccionado en cada caso
un valor de corte tal que se maximice la suma del porcentaje de casos

seleccionados correctamente como positivos y negativos.
Analisis de la supervivencia

Se estudi6 la relacion de las variables de TCED de la lesion frente al
tiempo de supervivencia global y de progresion libre de enfermedad. Para ello,
se evaluaron las variables recogidas en la tabla 2.7: L(A), L(B), L(C), L(R? ,
L(UHunin), L(UHmed), L(UHms), L(UH,), L(Inin), L(Imed), L(Imay), L(Lo), L(Zmin),
L(Zed)s L(Zmix), L.(Zs), didmetro y volumen.

Se analizé cuales de estos parametros distinguen significativamente
poblaciones con distinta supervivencia global e intervalo libre de progresion
mediante la prueba de Mantel — Cox (o /g — rank). La prueba de Mantel — Cox
compara las estimaciones de la funcién de riesgo de dos grupos en cada unidad
de tiempo en que ocurre un evento (aqui definido como muerte de un paciente
o progresion de enfermedad); y posee un valor estadisticamente significativo
para p < 0,05 [104].

Para separar las poblaciones en dos grupos de riesgo, se han tomado tres
casos para cada parametro en que se ha considerado como valores umbrales los
correspondientes al primer cuartil, a la mediana y al tercer cuartil de la
distribucién de sus valores. Asi, para cada caso se evalud si al separar a la
poblacién general entre los pacientes que poseen un valor por debajo y por
encima de ese umbral, se distinguia de manera estadisticamente significativa la
supervivencia de las dos poblaciones. En las tablas 8.5 y 8.6 se recogen estos

valores umbrales.

82



2. Material y Métodos

Para realizar un modelo multivariable del riesgo asociado a cada paciente,
se ha analizado también la influencia con el modelo Mantel — Cox de las
caracterfsticas del individuo: sexo, habito tabaquico; y de las wvariables
histologicas:  tipo, patron, grado, necrosis, TNMc y los marcadores
biomoleculares KRAS, EGFR y Ki67 (para el que se han tomado los valores

umbrales correspondientes al primer, segundo y tercer cuartil).

Con todas las variables estadisticamente significativas, se ha realizado un
analisis multivariable mediante el analisis de regresiéon de Cox. En la regresion de
Cox, se buscan variables independientes que se relacionen con el riesgo de que
se produzca un determinado suceso (como la muerte o la progresion de
enfermedad). Asi, permite evaluar qué variables independientes candidatas posee

una influencia significativa sobre la supervivencia [104].

En el analisis multivariante, s6lo se han incluido las variables para las que
disponfamos al menos de 10 pacientes en cada categoria; por lo que
caracteristicas como el patrén del tumor (con algunos tipos poco presentes en la
muestra global) no fueron incluidos. Para analizar el tipo tumoral en la regresion
de Cox se han creado tres variables dumwmiies [104] que sefalan el tipo de la lesion
con valor 1 para los de tipo epidermoide, adenocarcinoma y metastasis;
respectivamente y O para el resto de casos. Para evaluar el estadio TNMc, la
variable dummy generada posee el valor de 0 para los casos por debajo del estadio
IIIB y 1 para los casos que incluyan y por encima del estadio IIIB. Dicha
separacion coincide con la separacion de los casos en bajo y alto riesgo; y
establece un limite en los pacientes susceptibles de ser tratados mediante cirugia

curativa.

En la regresion de Cox se ha utilizado un método por pasos con

estrategia inversa (backwards) mediante el criterio de la razén de verosimilitud
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(likelihood ratio), andlogamente a lo realizado en la regresion logistica binaria.
Asimismo, en la regresion de Cox se manejan conceptos como covariable,
funcién logistica o §; cuyo significado es de igual forma correspondiente. El

equivalente en la regresion de Cox al odds ratio es el hazard ratio [104].
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Capitulo 3

3. Resultados

3.1 Introduccién

A lo largo de este capitulo se iran mostrando los resultados de este
estudio. La comparaciéon de nuestros hallazgos con los de otros estudios se

realizara en el capitulo 4.

En las tablas 8.7 y 8.8 localizadas en el anexo 8.3 se resumen las medidas
obtenidas para las distintas variables y que trataremos de relacionar con los datos
clinicos de las lesiones pulmonares. En dichas tablas se muestran los valores para
la media, desviacion estandar, rango de las medidas, y percentiles 25, 50
(mediana) y 75; asi como el resultado de la prueba de Kolmogorov — Smirnov

sobre la normalidad de la distribucién de los datos.

Se observa una serie de valores anémalos en la tabla 8.7. Las imagenes
cuantificadas de la captacién de yodo reconstruida por los algoritmos de TCED
muestran valores de L(Inx) < 0 (en mg / cm’), lo que suponemos que se debe a
un mal funcionamiento en algunos casos de dichos algoritmos. Asimismo, que

la mediana y el valor minimo de L(Zmx) sea idéntico e igual a 1, sugiere un
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funcionamiento particular del algoritmo de reconstrucciéon que trunca el nimero

atOmico efectivo a la unidad.

También se muestra en las tablas 8.7 y 8.8 que la mayoria de dichas
variables no sigue una distribucion de valores normal, lo que tiene repercusiones
en el tipo de analisis a realizar en el analisis estadistico. Por ello, se ha decidido
la realizacion de una prueba U de Mann-Whitney en la comparacion de las

medias de muestras independientes.

Estos valores dependen del contorneo realizado por el radidlogo para
delimitar la lesion y las estructuras de control (septo cardiaco y MPV). Para
valorar la repetibilidad intra- e inter- observador, se realizé un estudio del CCI
como se describié en la seccion 2.4. Los resultados obtenidos se resumen en la

tabla 3.1, incluyendo dichos valores con el nivel de confianza (N.C.) del 95%.

CCI CCI
intraobservador interobservador
Estructura
(rango con N.C (rango con N.C.
95%) 95%)
Lesiéon 0,95 (0,80 — 0,98) 0,92 (0,80 — 0,98)
MPV 0,60 (0,1 — 0,90) 0,08 (-2,66 — 0,77)

Septo cardiaco 0,72 (0,40 — 0,88) 0,51 (0,05 — 0,62)

Tabla 3.1. Coeficiente de correlacion intraclase obtenido para el estudio de la
reproducibilidad en el contorneo de las estructuras

El valor del CCI obtenido para el contorneo de la lesion demuestra que
la técnica semiautomatica utilizada para contornear la lesiéon presenta una
excelente reproducibilidad; mientras que el contorneo manual de la MPV y del
septo cardiaco oscila entre un valor moderado y pobre [103]. Es importante esta
baja reproducibilidad en el contorneo de las estructuras de control a la hora de

valorar los resultados obtenidos.
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La sensibilidad-especificidad depende de qué variables han sido definidas
como positivas y negativas. En esta Tesis Doctoral se ha seguido el criterio, a no
ser que se especifique de otro modo, de tomar como positivo al segundo término
de la comparacion. Por ejemplo, en la distincién benigno »s. maligno, el término
positivo para la definicién de la sensibilidad sera el clasificado como “lesiones
malignas”. Sin embargo, si los valores en promedio de los parametros positivos

son menores que los negativos, las curvas COR nos apareceran invertidas.

Por ejemplo, en la figura 3.1 se observan los diagramas de cajas para la
distinciéon tumoraciones benignas »s. malignas de las variables L(Imi) ¥ L(Zmea) ¥

sus curvas COR asociadas.

Si calculamos el AUC tendremos unos valores para L(Ins) AUC = 0,68
y para L(Zme) = 0,32. Esto se debe a que segiin modificamos el umbral para
buscar el par sensibilidad-especificidad 6ptimo, la relaciéon que siguen es inversa
entre L(Ims) ¥ L(Zmed). Por simplicidad, mostraremos todas las curvas que tengan
estas caracteristicas “invirtiéndolas” (invirtiendo los valores positivos-negativos),
de tal manera que tengan un valor de AUC > 0,5 como se muestra en la figura

3.2.
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Figura 3.1. Diagramas de cajas y curvas COR de las variables de TCED 1.(1,,ix)
(izquierda) y 1.(Z,.q)(derecha) definiendo como positivas las tumoraciones malignas.
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Figura 3.2. Curvas COR de la variable 1(Z,.y) definiendo como positivas las lesiones benignas.

Enla figura 3.2, AUC = 0,62 (1 — 0,32); y se ha cambiado la caracteristica
definida como positiva a “benigno”. Para presentar los resultados de manera mas
eficaz y sencilla, volvemos a invertir la sensibilidad-especificidad en las tablas que
resumen los resultados. Asi, en todas las tablas se especifica la sensibilidad para
los casos positivos y la especificidad para los negativos. Para distinguir los casos
en que haya sido necesario invertir la presentacion de las graficas, se detalla si el
valor de la variable esta por encima o por debajo del umbral de detecciéon 6ptima.
Asi, en la tabla 3.2, se puede interpretar que si L(Ini) > 86,5 mg/cm’, la lesion
es susceptible de malignidad con una sensibilidad del 61,9%; mientras que si
L(Zxea) < 9,20, 10 es con el 64,8%.

Variable Sensibilidad  Especificidad Umbral
L(Tmax) 61,9% 64,8% > 86,5 mg/cm?
L(Zmed> 64,80/0 66,70/0 < 9’20

Tabla 3.2. Sensibilidad y especificidad de los parametros de TCED en la distincion
de tumores benignos y malignos
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En los siguientes apartados estudiaremos las relaciones entre las variables

medidas con TCED vy los resultados de los analisis histopatologicos.

3.2. TCED en el diagnédstico diferencial benigno —
maligno en cancer de pulmén

3.2.1 Grupo general de pacientes

Estudiamos 256 lesiones (202 malignas, 54 benignas) correspondientes a
252 pacientes. Las caracteristicas de las lesiones se han presentado en la tabla 2.1.
Los tamafios de la lesion variaron considerablemente: el didmetro medio fue de
23 mm (rango 4 — 335 mm) y el volumen medio de la lesién de 3,07 cm’ (rango
0,03 — 496 cm’). Resultados preliminares de este estudio que inclufan un menor
numero de lesiones (23 benignas y 103 malignas) ya han sido publicados en

nuestro estudio previo por Gonzalez-Pérez et al [109)].

Las lesiones benignas fueron principalmente de tipo inflamatorio con 18
(33,3%) casos de inflamaciéon cronica, 4 (7,4%) de granulomas, 3 (5,6%) de
carcinoides, 1 (1,9%) de tuberculosis micobacteriana y 7 de otros tumores
benignos (13,0%). Existen 21 (38,9%) de las lesiones que se han demostrado
benignas tras un seguimiento radiolégico de 3 afios o mas en que han
permanecido estables, por lo que no ha sido posible determinar su tipo mediante
biopsia. Las lesiones malignas fueron principalmente adenocarcinoma (59,4%),

metastasis (20,8%) y carcinoma epidermoide (12,4%).
Se realiz6 un analisis bivariante para relacionar los parametros medidos

mediante la TCED (tablas 2.6 y 2.7) con la benignidad — malignidad de las masas

pulmonares confirmadas mediante analisis histopatologico. En las tablas 8.9 y
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8.10 localizadas en el anexo 8.4 resumimos el valor (mediana * desviacion

estandar) que toman dichas variables para los casos benignos y malignos.

En la evaluacién de estas tablas nos encontramos con algunos hechos
destacables. En la comparacion de las masas benignas vs malignas esperabamos
encontrar una relacién cualitativa similar en la lesiéon para los parametros UH, Z
y captacion de yodo; ya que una mayor absorcion de contraste por la lesion incide
en un aumento de dichas variables. Sin embargo, mientras que los parametros
L(Imea) y L(UHmea) son mayores en promedio para las lesiones malignas que para
las benignas; el valor de L(Zmed) es mayor en los tumores benignos que en los
malignos. Relacionamos este hecho con que L(Zme), como se presenta
posteriormente en la seccién 3.3.5, es la variable que mejor predice la necrosis
tumoral, siendo los valores de L.(Zm.) menores en los tumores necréticos (de

naturaleza maligna).

En la tabla 3.3 se muestran los resultados de la prueba U de Mann —
Whitney para las 36 variables anteriores (tablas 2.7 y 2.8. Modificaremos el valor
estadisticamente significativo p = 0,05 mediante la correccién de Bonferroni, por
lo que se consideraran estadisticamente significativas aquellas variables con un
valor p < 0,0014 (0,05/36). Se observa que, de las variables estudiadas, 10
correspondientes a la lesién sin normalizar y 10 normalizadas con las estructuras
de control son estadisticamente significativas a la hora de distinguir entre lesiones

benignas y malignas.
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Variable Variable
(lesién) P (normalizada) P
L(A) <0,001* L(A) — S(A) <0,001*
L(B) 0,19 L(A) — M(A) <0,001*
L(C) 0,1 L(B) — S(B) 0,004
L(R?) <0,001* L(B) — M(B) 0,004
L(UHum) 0,998 L(C) - S(C) 0,006
L(UHmed) <0,001* L(C) — M(C) 0,015
L(UH ) <0,001* L(UHmed) — S(UHmed) <0,001*
L(UHo) <0,001* L(UHmed) — M(UHpmea) <0,001*
L(didmetro) <0,001* L(UHms) — S(UHmay) <0,001*
L(volumen) <0,001* L(UHmis) — M(UH ) <0,001*
L (Linin) 0,002 L(Imed) — S(Tmed) 0,003
L(Imed) 0,014 L(Imed) — M(Imea) 0,003
L(Imix) <0,001* L(Imas) — S(max) 0,001%
L(Is) 0,003 L(Imix) = M(TImax) <0,001*
L(Znin) <0,001* L(Zined) — S(Zmed) <0,001*
L(Zined) <0,001* L(Zmed) — M(Zoned) <0,001*
L(Zmix) 0,092 L(Zmix) = S(Zunis) 0,1
L(Zo) 0,060 L(Zimis) = M(Znis ) 0,074

*Estadisticamente significativo p < 0,001

Tabla 3.3. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincion de
tumores benigno - maligno

Se presenta en las figuras 3.3 y 3.4 un diagrama de cajas de las 10 variables
de la lesion sin normalizar y de las 10 variables normalizadas; respectivamente,
que han diferenciado de manera estadisticamente significativa las masas
pulmonares malignas de las benignas. Por simplicidad, no se mostraran los

valores atipicos que se alejan mas de 1,5 veces la longitud de la caja del percentil

75y 25.

Para estas 20 variables se han calculado las COR. En la tabla 3.4 se recoge

el parametro del AUC que caracteriza el valor de estas variables a la hora de
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diferenciar entre masas benignas y malignas; asi como el intervalo de valores en

que se encuentra con un nivel de confianza del 95%.

Se observa en la tabla 3.4 que normalizar las variables de la lesion con las
estructuras del septo cardiaco o de la MPV no mejora significativamente sus
propiedades diferenciales para distinguir entre lesiones malignas y benignas. Por
ejemplo, el parametro L.(A) poseen un valor de 0,698 frente a 0,692 y 0,691 al
normalizar con el septo y la MPV; respectivamente. Un comportamiento similar
sucede con el resto de parametros. Dada la escasa reproducibilidad en el
contorneo de estas estructuras de normalizacién, del tiempo que supone para los
radidlogos su contorneo y que no aportan mayor exactitud, podemos descartar

su utilidad en el resto de la presente Tesis Doctoral.

Por ello, en la figura 3.5 representamos las curvas COR de tnicamente

los parametros correspondientes a la lesion sin normalizar con otras estructuras.
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Figura 3.4. Diagramas de cajas de las variables de TCED referidas a la lesion
normalizada que distingnen significativamente los casos benignos y malignos.

Variable AUCzo N.C. 95%

L(A) 0,70 + 0,04 0,621 — 0,774

L(R?) 0,68 + 0,04 0,608 — 0,759
L(UHumed) 0,70 + 0,04 0,623 — 0,777
L(UHomay) 0,73 + 0,04 0,653 — 0,800
L(UHo) 0,67 + 0,04 0,589 — 0,745
I(di4metro) 0,72+ 0,04 0,647 — 0,797
I(volumen) 0,73 + 0,04 0,660 — 0,808
L(Imas) 0,68 + 0,04 0,595 — 0,761
L(Zmin) 0,68 + 0,04 0,592 — 0,762
L(Zmed) 0,68 + 0,04 0,603 — 0,761

L(A) — S(A) 0,69 + 0,05 0,602 — 0,782

L(A) — M(A) 0,69 + 0,05 0,601 — 0,781
L(UHmed) — S(UHmed) 0,69 + 0,05 0,595 — 0,774
L(UHmed) — M(UHpmed) 0,70 + 0,05 0,607 — 0,782
L(UHumas) — S(UHuma) 0,72+ 0,04 0,631 — 0,799
L(UH i) — M(UHpay) 0,73 + 0,04 0,647 — 0,817
L(Imis) — S(Lmis) 0,67 + 0,04 0,583 — 0,758
L(Imis) — M(Imis) 0,68 + 0,05 0,589 — 0,776
L(Zned) — S(Zimed) 0,70 + 0,05 0,612 - 0,790
L(Zmed) = M(Zumed) 0,70 + 0,05 0,612 — 0,790

Tabla 3.4. AUC para las variables que distinguen significativamente tumores benignos y malignos
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Figura 3.5. COR de las variables de TCED referidas a la lesion sin normalizar
que distinguen significativamente los casos benignos y malignos.

Hemos calculado el valor umbral 6ptimo para cada una de estas variables

para evaluar la sensibilidad y especificidad en la diferenciaciéon de las masas

benignas »s. malignas. En la tabla 3.5 se resumen dichos valores. Al evaluar la

sensibilidad y especificidad, hemos definido los valores positivos como los casos

malignos, y los valores negativos como los benignos.
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Variable Sensibilidad  Especificidad Umbral
L(A) 74,3% 57,4% > -114,60 UH
LR? 61,2% 606,7% >0,9976

L(UHmea) 70,8% 606,7% >-39,50 UH

L(UHmay) 62,9% 72,8% > 113,50 UH

L(UHo) 68,5% 65,8% <101 UH
L(diametro) 68,3% 70,4% > 17,50 mm
L(volumen) 72,3% 72,2% > 1,39 cm?

L(Imix) 61,9% 64,8% > 86,5 mg/cm?

L(Zmin) 61,1% 72,1% < 1,66

L(Zmea) 64,8% 66,7% <9,20

Tabla 3.5. Sensibilidad y especificidad de los pardmetros de TCED en la distincion
de tumores benignos y malignos

Asi, los mejores valores de sensibilidad y especificidad se obtienen para
el volumen de la lesion: 72,3% de sensibilidad y 72,2% de especificidad en el
diagnostico de la malignidad tumoral para un valor umbral por encima de 1,39

cm’.

De las variables de TCED que distinguen de manera estadisticamente
significativa la malignidad-benignidad del tumor; las relacionadas con la
absorcién en términos de UH; y el volumen y diametro de la lesion corresponden
a variables convencionales que se pueden obtener mediante una TC estandar;
mientras que las relacionadas con la captaciéon de yodo y el numero atémico

efectivo son exclusivos de la técnica de TCED.
A la vista de estos resultados parece destacable que un estudio

cuantitativo mediante TCED de las variables mencionadas no anade nuevas

posibilidades en el diagndstico de la malignidad de las masas respecto a la TC
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3. Resultados.

convencional. A continuacion, se presenta un analisis multivariable para valorar

la posible mejora en la capacidad diagnostica.

Analisis multivariable

En el analisis multivariable, introdujimos como covariables aquellos
parametros que poseen p < 0,05 en el analisis univariable. Asi, en este caso las
covariables iniciales fueron: 1.(A), L(B), L(R?, L(UHme), L(UHmi), L(UHo),
L(volumen), L(Imnin), Lmed), LImi), L(Is), L(Zmin) ¥ L(Zmea). No utilizamos el

diametro debido a su fuerte correlacion con el volumen.

Tras realizar una regresion logistica lineal binaria con un método por
pasos “hacia atrds” (backwards) mediante el criterio de razén de verosimilitud
(likelihood ratio), el modelo para la prediccion de benignidad concluyé que g, Is
y Zmin eran variables estadisticamente significativas con un valor R* de
Nagelkerke: R* = 0,239. En la tabla 3.6 se resumen los valores de esta variable

para el modelo.

P Sig: Exp®) N]j:z%);i?’/o
L(Timax) -0,038 < 0,001 0,962 0,943 — 0,982
Ls) 0,149 < 0,001 1,160 1,071 — 1,257
L(Zmin) 0,122 0,026 1,130 1,015 - 1,259
Constante -0,450 0,581 - -

Tabla 3.6. Variables estadisticamente significativas para el modelo de regresion
logistica

Asi, la funcién logistica construida que expresa la probabilidad de que

una lesion pulmonar sea benigna (Y = 1) es:
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3. Resultados

1

+0,149 L (1,)+0,122 L (Z

P(Y=1)=

—0,450-0,038 L (1) i)

1+e

Si situamos el valor de corte que predice la benignidad en P = 0,25 el
modelo presenta una sensibilidad de 74% y una especificidad del 72,2% a la hora
de clasificar correctamente la benignidad — malignidad de los hallazgos
pulmonares en nuestra muestra. Estos valores apenas se diferencian de los
obtenidos por el volumen de la lesiéon como unica variable: 72,3% de sensibilidad
y 72,2% de especificidad.

3.2.2 Subgrupo de pacientes con lesiones pequefias

En este subgrupo, se han evaluado 139 hallazgos pulmonares: 94
malignas (67,6%) y 45 benignas (32,3%) correspondientes a 135 pacientes. La

tabla 2.1 resume las caracteristicas de la poblacién y de las lesiones.

Las lesiones benignas fueron principalmente de tipo inflamatorio
(28,9%), con 3 casos (6,7%) de granuloma, 3 (6,7%) de lesiones carcinoides, 1
tuberculoma (2,2%), 6 (13,3%) de otros tipos y 19(42,2%) que se revelaron
benignas tras seguimiento por imagen. Las lesiones malignas fueron del tipo
adenocarcinoma (63,8%), metastasis (24,5%) carcinoma epidermoide (8,5%) y
carcinomas de células pequenas (3,2%).

En las tablas 8.9 y 8.10 se recogen los valores (mediana * desviacion
estandar) de las variables (tablas 2.6 y 2.7) para las lesiones malignas y benignas

por separado.
Se realiz6 la prueba U de Mann — Whitney para relacionar las 36 variables

evaluadas con la benignidad o malignidad de la masa. De nuevo, modificamos el

valor estadisticamente significativo p = 0,05 mediante la correccion de
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3. Resultados.

Bonferroni, tomando como estadisticamente significativas el valor de p < 0,0014

(0,05/36). Los resultados se presentan en la tabla 3.7.

La tunica variable capaz de distinguir de manera estadisticamente
significativa las masas benignas de las malignas ha sido L(Ime). Por ello
analizaremos mas especificamente su capacidad diagnéstica mediante la

evaluacion del AUC en las COR y de sus valores de sensibilidad y especificidad.

Variable (lesion) P Variable (normalizada) P
L(A) 0,044 L(A) —S(A) 0,047
L(B) 0,515 L(A) — M(A) 0,062
L(C) 0,995 L®B) - S®B) 0,164
L(R?) 0,142 L®B) - M®B) 0,595

L(UHmin) 0,137 L(C) - S(C) 0,125
L(UHmea) 0,020 L(C) - M(C) 0,127
L(UHma) 0,008 L(UHmed) — S(UHmed) 0,058
L(UHo) 0,048 L(UHmed) = M(UHeq) 0,049
L(diametro) 0,043 L(UHmax) — S(UHmsx) 0,041
L(volumen) 0,013 L(UHma) — M(UHmsy) 0,011
L(Tinin) 0,256 L(Imed) — S(Iimed) 0,160
L(Iimnea) 0,617 LImed) — M(Iimea) 0,555
L(Tmax) <0,001* L(Imax) — SImas) 0,012
L(s) 0,440 L(Tmax) — M(Timax) 0,002
L(Zin) 0,036 L(Zmed) — S(Zimed) 0,042
L(Zmea) 0,232 L(Zmed) — M(Zinea) 0,087
L(Zmas) 0,047 L(Zmax) — S(Zimax) 0,133
L(Zo) 0,813 L(Zmis) = M(Zuns ) 0,061

*Estadisticamente significativo p < 0,001

Tabla 3.7. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincion de
tumores benigno — maligno para lesiones de pequerio tamasio
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L(Imax) (mg/cm®)

3. Resultados

Analogamente al caso de la poblacion general, afiadir una estructura para
normalizar el valor no aporta una mejora sustancial de los resultados. Por
ejemplo, para la variable de UHus, los valores p obtenidos fueron (p = 0,008 sin
normalizar frente a p = 0,041 y p = 0,011 al normalizar con el septo y la MPV;
respectivamente). Debido a que no afladen precision diagnostica y a la falta de
reproducibilidad en el contorneo de dichas estructuras de control, consideramos

que la normalizaciéon de estas variables no es eficaz y prescindiremos de ello en

lo que resta del estudio.

Mostramos en la figura 3.6 el diagrama de cajas de la captacion maxima
de yodo de la lesion; asi como sus COR. En la tabla 3.8 se muestran sus valores
correspondientes. Para un valor umbral por encima de 82 mg/ cm?; la captacion
de yodo méxima en el volumen de lesiones menotes de 3,9 cm” es predictiva de

malignidad con un 66,0% de sensibilidad y un 71,1% de especificidad.

L(Iméax) COR

140.00
. /_‘_/

120.00-] By

06

100.00—

Sensibilidad

0.4

80.00

0.2+
£0.007

L) T T T T
0o 02 04 06 08

40 T T
Waligno Benigno

1 - Especificidad

Figura 3.6. Diagrama de cajas (izquierda) y COR (derecha) de la variable de TCED
L1,s) para la distincion de los casos benignos y malignos en lesiones < 3,9 .
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3. Resultados.

) AUC = desviacion
Variable N.C. 95%

estandar

L(Imax) 0,68 = 0,05 0,585 - 0,781

Tabla 3.8. Valor del AUC para la variable I(Imdx) en la distincin de tunores
benignos — malignos < 3,9 cnd

Analisis multivariable

Para el calculo de la regresion logistica lineal, introdujimos como
covariables los parametros con p < 0,05 en el analisis univariable. Para las
lesiones < 3,9 cm’ fueron: L(A), L(UHne), L(UHws), L(UHs), L(volumen),
L(Imis)y L(Zmin) ¥ L(Zmax). Descartamos el diametro de la masa pulmonar por ser

colineal al volumen de la lesion.

El modelo de prediccién de benignidad concluyé que L(Ini), L(Io) y
L(Zmin) eran variables estadisticamente significativas con un valor R* = 0,188. En

la tabla 3.9 se resumen los valores de esta variable para el modelo.

. Exp(8)
P Sig: Exp®) N.C. 95
L(volumen) -0,438 0,052 0,645 0,415 —1,004
L(Imax) -0,068 0,06 0,934 0,889 — 0,980
L(Zms) 1,087 0,067 2,965 0,928 — 9,469
Constante -7,559 0,163 - -

Tabla 3.9. |V ariables estadisticamente significativas del modelo de regresion logistica
para lesiones < 3,9 cns’

Asi, la funcién logistica construida que expresa la probabilidad de que

una lesion pulmonar sea benigna (Y = 1) es:

1

—7,559—0,438volumen—0,068 L (I

P(Y :1>: +1,087L (Z

max ) max )

1+e
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3. Resultados

Si establecemos el valor de corte en P = 0,37 obtenemos una sensibilidad
y especificidad del 66,67% para ambos valores en la prediccion de la benignidad

de los tumores.

3.3 TCED en la caracterizacion del cancer de pulmén

3.3.1. Relacion de la TCED con la estadificacion del cancer de pulmén

En la tabla 2.5 se resumid los datos de los estadios T, N, M y TNMc de
los 160 tumores malignos de la muestra de pacientes sobre los que disponemos

informacién sobre su estadificacidn.

En la tabla 8.13 localizada en el anexo 8.5 se muestra la mediana y la
desviaciéon estandar de las distintas variables para la division por estadios TNMc.
De acuerdo a lo citado anteriormente no se normaliza con estructuras de control.

En la estadificacion del cancer de pulmon, la division mas importante
estara entre los casos TNMc I y II frente a los TNMc III y IV; ya que de manera
general dicha division separa también a los pacientes que se trataran de manera
exclusivamente quirtrgica frente a aquellos que requeriran otros tratamientos.
Por ello, realizamos una prueba U de Mann - Whitney para evaluar si alguna de
las 16 variables estudiadas (tabla 2.6) puede distinguir significativamente el
estadio tumoral TNMec I y II frente a los estadios III y IV. No hemos incluido el
volumen tumoral y el diametro de la lesion maxima en el estudio; ya que sus

valores determinan asimismo el valor del TNMc.
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3. Resultados.

En la tabla 3.10 se muestran los resultados de la prueba U de Mann-
Whitney para dicha comparacién. Modificaremos el valor estadisticamente

significativo p = 0,05 mediante la correccién de Bonferroni: 0,05 / 16 = 0,0031.

I II vs. IIL, IV

Variable (lesion)

(83 vs. 77 casos)

P
L(A) < 0,001*
L(B) < 0,001*
L(C) 0,004
LR < 0,001*
L(UHi0) 0,543
L(UHpd) < 0,001*
L(UHp) < 0,001*
L(UHo) < 0,001*
L (i) 0,004
L(Ined) < 0,001*
L(miy) 0,689
1(ls) < 0,001*
L(Zi) 0,002*
L(Zuned) < 0,001*
L(Zumis) 0,013
L(Zs) < 0,001*

*Estadisticamente significativo p < 0,0031

Tabla 3.10. Capacidad de la TCED para la distincion de TNMe I, 11 vs. 111, I

En la figura 3.7 se representan los diagramas de cajas de las variables que

distinguen significativamente los valores TNMc I y IT 5. I y IV.
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Figura 3.7. Diagrama de cajas de TNMc para las variables que distingnen
significativamente entre TNMc 1y IT vs. 111 y IV (continiia).
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3. Resultados.

50,00+ 30,00+
o
4000 g
=
]
E
~ 2000
30,00+ -
b
I
20,00
10,007
10,00 4
T T T T
A [N% A [N%
1200+ 11,00
10.00-]
10,00
500+
=l
@
8
500 = eod
400+
5007
200
T T 7 T T
A (% 3 v

2.00

150

L@Zo)

1.00

50

T
n, v

Figura 3.7. Diagrama de cajas de TNMc para las variables que distingnen
significativamente entre TNMc Iy IT vs. 111 y I1.
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3. Resultados

Estudiaremos en mayor profundidad las variables que son capaces de
distinguir significativamente entre ambos casos. Asi, mostramos en las tablas
3.11 y 3.12 los valores de AUC, de sensibilidad — especificidad y del umbral

optimo para la prediccion de estadios 111 y IV frente a I y II; respectivamente.

Variable AUCt o N.C. 95%
L(A) 0,80 + 0,03 0,736 — 0,872
L(B) 0,72 + 0,04 0,639 — 0,796
L(R2) 0,69 + 0,04 0,618 — 0,780

L(UHmed) 0,79 + 0,03 0,727 — 0,863

L(UHumas) 0,70 + 0,04 0,621 — 0,782

L(UHo) 0,72 + 0,04 0,648 — 0,804

L(Imed) 0,72 + 0,04 0,642 — 0,798
L(lo) 0,77 + 0,03 0,703 — 0,845

L(Zmin) 0,61 + 0,04 0,523 — 0,696

L(Zuned) 0,79 + 0,03 0,722 - 0,861
L(Zo) 0,71 + 0,04 0,629 — 0,787

Tabla 3.11. Valor del AUC para las variables que distinguen significativamente entre
TNMe Iy I vs. 11T y IV

Variable Sensibilidad  Especificidad Umbral
L(A) 81,8% 71,8% > 474
L(B) 62,4% 70,1% <173,0
L(R? 68,8% 61,9% > 0,9978

L(UHmeq) 80,5% 70,6% >-10 UH

L(UHms) 62,3% 68,2% > 164,5 UH

L(UHo) 68,2% 70,1% < 83,15 UH
L(Imed) 61,2% 71,4% <222 mg/cm?
L(s) 61,2% 85,7% < 14,3 mg/cm?
L(Zin) 35,7% 85,7% <298
L(Zmed) 66,7% 81,8% < 9,05
L(Zs) 60,7% 67,5% <0,77

Tabla 3.12. Sensibilidad y especificidad de los parametros de TCED en la distincion
de TNMc 1y II frente a 111 y IV
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Sensibilidad

3. Resultados.

En la figura 3.8 se muestran las curvas COR de las variables de la tabla
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Figura 3.8. Curvas COR de las variables que distinguen significativamente entre
TNMe Iy II vs. I y IV (continiia).
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3. Resultados
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Figura 3.8. Curvas COR de las variables que distinguen significativamente entre
TNMe 1y II vs. 111 y IV (continsia).
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3. Resultados.
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Figura 3.8. Curvas COR de las variables que distinguen significativamente entre
TNMcIylIlvs. IIT y IV

L(A) es la unica variable que presenta un valor de AUC = 0,8. Por ello
se muestran sus valores para todos los TNMc en el diagrama de cajas de la figura
3.9. Se observa que el valor de L(A) crece con el estadio desde el intervalo IA

hasta el ITA, tras el cual permanece practicamente constante.
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Figura 3.9. Diagrama de cajas de 1.(A) segiin el TNMc de la lesion.




3. Resultados

En el analisis multivariable mediante la regresion logistica lineal, se

usaron las covariables con p < 0,05 en la distincién de ambos conjuntos de
estadios: L(A), L(B), L(C), L(R?), L(UHume), L(UHms), L(UHo), L(Imi), L(Ined),
L{s), L(Zmin), L(Zmed), L(Zmss) ¥ L(Zs). Descartamos el diametro de la masa

pulmonar por ser colineal al volumen de la lesion.

En el modelo resultante, L(A), L(Ina) v L(Zs) demostraron ser

significativas con valor R* = 0,424. En la tabla 3.13 se resumen los valores del

modelo.
: se om0 (T
L(A) 0,006 0,003 1,000 1,002 — 1,010
L(Iimea) -0,097 0,001 0,908 0,856 — 0,962
L(Zs) -1,846 0,024 0,158 0,032 - 0,785
Constante 4,031 0,000 - -

Tabla 3.13. Variables estadisticamente significativas para el modelo de regresion
logistica bivariable TNMe III y IV vs. 1 y IL.

Con esto, la probabilidad de que una lesién pulmonar posea un TNMc
> 1IB es:
1

—4,031+0,006 L (A)-0,097 L(1_,)—1,846 L(Z,)

P(Y=1)=
( ) 1+e

Si establecemos el valor de corte en P = 0,50 obtenemos una sensibilidad
= 72,3% y una especificidad = 77,9% en la prediccion de los estadios 1 y II frente
a los estadios I y IV.

3.3.2. Relacion de la TCED con la afectacion metastasica

Se ha evaluado la capacidad diagnostica de la TCED en la distincion de
los casos que no poseen metastasis en los ganglios linfaticos regionales (NO .

N1, N2 y N3); y de los casos que no poseen metastasis a distancia (MO »5. M1).



3. Resultados.

La tabla 8.14 situada en el anexo 8.6 muestra la mediana y la desviacion
estandar de las variables de TCED segun su N y M. Se ha estudiado mediante la
prueba U de Mann - Whitney si alguna de estas 18 variables distingue entre NO
vs. N > 0y entre MO »5. M > 0.

La tabla 3.14 resume los resultados de la prueba U de Mann — Whitney.
Para determinar el valor estadisticamente significativo se realiza la correccion de
Bonferroni: p = 0,05 / 18 = 0,0028.

NO vs N1,2,3 MO vs M1
Variable (lesion)
p p
L(A) < 0,001* < 0,001*
L®B) < 0,001* 0,002*
L(C) 0,003 0,138
L(R?) < 0,001* 0,024
L(UHmi) 0,927 0,930
L(UHineq) < 0,001* < 0,001*
L(UHmsx) < 0,001* 0,001*
L(UHs) < 0,001* 0,001*
L(diametro) < 0,001* < 0,001*
L(volumen) < 0,001* < 0,001*
L(Imin) 0,013 0,142
LTmea) < 0,001* 0,003
L(Imax) 0,255 0,586
L(o) < 0,001* 0,002*
L(Zmin) 0,002* 0,059
L(Zmed) < 0,001* < 0,001*
L(Zmax) 0,317 0,019
L(Zs) < 0,001* 0,005

*Estadisticamente significativo p < 0,0028

Tabla 3.14. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincidn de
extension metastdsica N > 0 y M > 0



3. Resultados

Diversas variables diferencian significativamente los casos que presentan
metastasis ganglionar o a distancia. Para dichas variables, se han recogido los

valores del AUC en las tablas 3.15 y 3.106; respectivamente.

AUC+

Variable desviacion N.C. 95%

estandar
L(A) 0,80 £ 0,03 0,733 - 0,867
L(B) 0,66 = 0,04 0,579 - 0,746
L(R?) 0,71 £ 0,04 0,631 -0,792
L(UHmea) 0,78 £ 0,04 0,709 - 0,849
L(UHmax) 0,70 £ 0,04 0,622 - 0,785
L(UHo) 0,72 £ 0,04 0,636 - 0,795
L(diametro) 0,75 £ 0,04 0,675 - 0,823
L(volumen) 0,76 £ 0,04 0,686 - 0,831
L(Imed) 0,67 £ 0,04 0,587 - 0,754
L(Io) 0,73 £ 0,04 0,655 - 0,808
L(Zmed) 0,75 £ 0,04 0,676 - 0,825
L(Zs) 0,67 £ 0,04 0,592 - 0,757

Tabla 3.15. Valor del AUC para las variables que distingnen significativamente entre
NOyN >0

Las figuras 3.10 y 3.11 muestran los diagramas de cajas y las COR para
todos aquellos casos con AUC>0,75 (definidas como “buenas” segin [107]) en
la distincién de N>0 y M >0; respectivamente. Como en la distincién MO zs. M1
ninguna de las variables alcanza esa caracteristica, representamos solo el
diagrama de cajas y las COR para la variable L(A), que posee la mejor suma de

los valores sensibilidad-especificidad en el umbral 6ptimo de deteccion.
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3. Resultados.

AUC+
Variable desviacion N.C. 95%
estandar
L(A) 0,72 £ 0,04 0,637 - 0,804
L(B) 0,67 £ 0,05 0,570 - 0,765
L(UHmeq) 0,70 £ 0,04 0,612 - 0,783
L(UHma) 0,68 =+ 0,05 0,592 - 0,770
L(UHo) 0,67 £ 0,05 0,578 - 0,765
L(diametro) 0,70 £ 0,05 0,608 - 0,787
L(volumen) 0,71 £ 0,05 0,621 - 0,798
L) 0,66 £ 0,05 0,563 - 0,764
L(Zmed) 0,72 £ 0,05 0,621 - 0,803
Tabla 3.16. Valor del AUC para las variables que distinguen significativamente entre
MOyM>0
200.00 ; L(A) COR
g -200.00- g 05
z :
-400 00 & 0.4
500,00 0
i T

-800.00 T
HO

T
N1, N2, N3

02 0 06 08 10
1 - Especificidad

Figura 3.10. Diagrama de cajas y COR de para las variables con AUC > 0,75 en la
distincin de la invasion ganglionar regional (continiia).
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Figura 3.10. Diagrama de cajas y COR de para las variables con AUC > 0,75 en la
distincin de la invasion ganglionar regional (continiia).
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En las tablas 3.17 y 3.18 se resumen los valores de sensibilidad-

especificidad de las variables que distinguen significativamente entre NO »s. N >

0 y entre MO 5. M1en el umbral 6ptimo de deteccion.
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3. Resultados

Variable Sensibilidad  Especificidad Umbral
L@A) 79.7% 69,5% > -441,6 UH
L®) 60,9% 65,2% <165,8 UH
L(R?) 62,3% 73,0% >0,9981

L(UHmea) 79,7% 65,2% >-10 UH

L(UHmay) 78,3% 61,8% > 132 UH

L(UHs) 606,6% 62,9% < 82,45 UH

L(diametro) 65,2% 70,8% > 29,5 mm

L(volumen) 72,5% 65,2% > 545 cm?®
L(Imed) 62,3% 62,9% < 21,2 mg/cm?
L(Is) 60,9% 70,8% < 11,9 mg/cm?
L(Zmed) 63,8% 73,0% < 8,875
L(Zs) 60,9% 60,7% < 0,737

Tabla 3.17. Sensibilidad y especificidad de los pardmetros de TCED en la distincion
de NO frente a N1, N2 y N3.

Variable Sensibilidad  Especificidad Umbral
L(A) 89,2% 54,2% > -51,7 UH
L®B) 56,8% 72,5% <142,5UH

L(UHmea) 70,3% 59,3% >0 UH

L(UHmsx) 70,3% 60,8% > 170 UH

L(UHos) 65,1% 65,0% <75UH

L(diametro) 81,1% 53,3% > 25,5 mm
L(volumen) 78,4% 57,5% > 5,72 cm?
L(o) 52,6% 70,0% < 11,1 mg/cm?
L(Zmea) 75,7% 64,2% < 8,89

Tabla 3.18. Sensibilidad y especificidad de los pardmetros de TCED en la distincion
de MO frente a M1

En el andlisis multivariable para la predicciéon de la metastasis regional
N1, N2 o N3 mediante la regresion logistica lineal, se introdujeron las covariables
que presentaban p < 0,05 en su diferenciacion: 1(A), L(B), L(C), L(R?,
L(volumen), L(UHned), L(UHms), L(UHs), L(Inin), L(Imea), Ls), L(Zmin), L(Zmea)



3. Resultados.

vy L(Zs). No utilizamos el diametro debido a su fuerte correlaciéon con el

volumen.

L(A), L(®B), LR?), L(UHne), LUHms), TUHo), L{lne), T(0), L(Zmea) ¥
L.(Zs) demostraron ser significativas en el modelo final con R* = 0,584. La tabla

3.19 muestra los valores de la funcion logfstica.

Se observa que el valor de exp(B) para L(R?) es muy elevado (1,890 ¢2%3).
Esto se debe al significado de exp(B), que nos informa sobre el riesgo relativo de
un paciente con valor L(R* = x +1) respecto a otro con L(R* = x). Al ser el valor
de R* muy préximo a uno, exp(B) tiene que hacer extrapolaciones muy grandes
para dar el riesgo relativo de un paciente con L(R* ~ 1) respecto a otro con L(R?

~0).

. Exp(B)
y Sig- Exp(®) N.C. 95%
LA 0.287 0.005 1332 1,091 — 1.626
L(B) 0,410 0,015 1,507 1,083 — 2,096
LR 675294 0,010 1,890 €293 ;
L(UHmeq) -0,271 0,007 0,763 0,627 — 0,927
L(UHmay) -0,003 0,022 0,997 0,994 — 1,000
L(UHo) 0,016 0,118 1,016 0,996 — 1,036
L(Imea) -2,258 0,058 0,105 0,010 — 1,084
L(l) 0,542 0,040 1,719 1,025 — 2,884
L(Zumed) 29,030 0,142 0,000 0,000 — 20,414
L(Zs) -7,560 0,040 0,001 0,000 — 0,715
Constante -603,842 0,017 - -

Tabla 3.19. Variables estadisticamente significativas para el modelo de regresion
logistica bivariable para la distincion NO vs. N1, N2, N3.

Si establecemos el valor de corte de la funcion logistica en p = 0,49, ésta
presenta una sensibilidad = 87,0% y una especificidad = 83,1% para la prediccion

de la afectacion ganglionar regional.



3. Resultados

Para un analisis multivariable que distinga los estadios MO de M1a y M1b

se introdujeron en la regresion logistica las covariables que la distingufan con
p<0,05: L(A), L(B), LR?), L(volumen), L(UHmc), L(UHm), L(UHs), L(Imcd),
L{Is), L(Zmea), L(Zmss) ¥ 1.(Zs). No utilizamos el diametro debido a su fuerte

correlacidon con el volumen.

Finalmente, L(A), L(Ine), L(s), L(Zms) v L(Zs) demostraron ser

significativas con valor R*> = 0,274. La tabla 3.20 muestra los resultados del

analisis.
: se om0 (T
L(A) 0,013 0,013 1,013 1,003 — 1,024
L(Tmed) -0,117 0,010 0,890 0,814 -0,973
L(s) 0,527 0,010 1,695 1,136 — 2,527
L(Zms) -0,724 0,065 0,485 0,225 — 1,046
L(Zs) -5,542 0,012 0,004 0,000 — 0,296
Constante 8,383 0,057 - -

Tabla 3.20. 1V ariables estadisticamente significativas para el modelo de regresion
logistica bivariable para la distincion MO vs. M1

St situamos el valor de corte en P = 0,29 la sensibilidad = 73,0% y la

especificidad = 73,6% para la prediccion de la existencia de metastasis a distancia.

Es importante destacar que estos valores diagndsticos se basan sélo en
la cuantificacion de valores de la lesion principal. Es decir, que a partir de sélo el
analisis del tumor macroscopico se evalua ademas la presencia de metastasis a
distancia o en los ganglios linfaticos regionales. El autor considera que los valores
de TCED identifican los fenotipos particulares del tumor pulmonar que tienden

a provocar metastasis.



3. Resultados.
3.3.3. Relacion de 1a TCED con el tipo histolégico del cancer de pulmén

Enla tabla 8.15 (anexo 8.7) se resume la mediana de las variables medidas
dependiendo del tipo histologico. Se ha analizado especificamente la capacidad
de la TCED para distinguir entre los dos tipos primarios de carcinoma de
pulmoén mas habituales en nuestra muestra: el ADC y el carcinoma epidermoide.
La tabla 3.21 resume los resultados de la prueba U de Mann — Whitney. Para
determinar el valor estadisticamente significativo se realiza la correccion de
Bonferroni: p = 0,05 / 18 = 0,0028.

Variable (lesion) P
L) 0,002*
L(B) 0,162
LC) 0,084
LR?) 0,003

L(UHm) 0,083
L(UHmea) 0,003
L(UHmay) 0,213
L(UHs) 0,300
L(diametro) 0,025
L(volumen) 0,024
L(Tmin) 0,098
L(Iimed) 0,224
L(Imax) 0,244
L{s) 0,016
L(Zin) 0,226
L(Zwed) 0,031
L(Zmas) 0,018
L(Zs) 0,025

*Estadisticamente significativo p < 0,0028

Tabla 3.21. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincion de
ADC frente a carcinoma epidermoide.
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3. Resultados

L(A) distingue de manera estadisticamente significativa entre ADC y

carcinoma epidermoide. Este parametro posee un valor de AUC = 0,80 £ 0,03
(N.C 95%: 0,733 — 0,867).

En la figura 3.12 se recoge el diagrama de cajas y las COR para dicha
variable L(A).
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Figura 3.12. Diagrama de cajas 'y COR de 1.(A) en la distincién de la ADC vs.
carcinoma epidermoide.

En el umbral 6ptimo de deteccioén, L(A) presenta una sensibilidad de
72,0% y una especificidad de 61,7% (si definimos al estado de carcinoma

epidermoide como positivo), para un umbral de deteccién > 35,35 UH.

La figura 3.13 representas el valor de L(A) para todos los tipos de

carcinoma de pulmoén presentes en la muestra poblacional.

Se ha realizado un analisis U de Mann — Whitney entre los distintos pares

de tipos de carcinoma de pulmoén. Ademas del significativo p = 0,002 para ADC



3. Resultados.

vs. epidermoide; se ha encontrado otro valor estadisticamente significativo (p <
0,05) para la distincion entre ADC y SCLC, con valor de significaciéon p = 0,023

como se observa en el grafico.
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Figura 3.13. Diagrama de cajas de 1.(A) para los distintos tipos de carcinoma
pulmonar.

En el andlisis multivariable para la prediccion de ADC frente a carcinoma
epidermoide mediante la regresion logistica lineal, se introdujeron las covariables
con p < 0,05 en la distincion: L(A), L(R?), L(UHumed), L(volumen), L(Is), L(Zmed),
L(Zwi), y L(Zs). No introdujimos el diametro como covariable por ser colineal

con el volumen.

L(R? y L(Zmi) tesultaron significativos en el modelo final con R* =

0,170. La tabla 3.22 muestra los valores de la funcién logistica.



3. Resultados

. Exp(®)
P Sig: Exp(®) N.C. 95%
L(R? -419,661 0,019 - -
L(Zms) 1,096 0,007 2,991 1,357 — 6,592
Constante 406,927 0,022 - -

Tabla 3.22. 1V ariables estadisticamente significativas para el modelo de regresion
logistica bivariable para la distincion ADC vs. carcinoma epidermoide.

Se observan valores de exp(f) no convergentes. Esto se debe al
significado de exp(B), que nos informa sobre el riesgo relativo de un paciente
con valor L(R* = x +1) respecto a otro con L(R* = x). Al ser el valor de R* muy
proximo a uno, exp(B) tiene que hacer extrapolaciones muy grandes para dar el

tiesgo relativo de un paciente con L(R* ~ 1) respecto a otro con L(R* ~ 0).

Si establecemos el valor de corte de la funcién logistica en p = 0,80, ésta
presenta una sensibilidad = 76,0% y una especificidad = 70,3% para la distincién

ADC »s. carcinoma epidermoide.
3.3.4. Relacion de la TCED con el grado de diferenciacion tumoral

En la tabla 8.16 (anexo 8.8) se resume la mediana de las variables

estudiadas en funcién del grado de diferenciacién que presentan.

El grado de diferenciaciéon tumoral se relaciona con la agresividad
tumoral; por lo que también influye en el pronéstico y el tratamiento del paciente.
Por ello se ha evaluado especialmente en este estudio qué variables pueden
distinguir entre tumores bien diferenciados y moderadamente diferenciados (G1
y G2; respectivamente) frente a los pobremente diferenciados y a los

indiferenciados (G3 y G4; respectivamente).



3. Resultados.

La tabla 3.23 resume los resultados de la prueba U de Mann — Whitney
en dicha distincién. Para determinar el valor estadisticamente significativo se

realiza la correcciéon de Bonferroni: p = 0,05 / 18 = 0,0028.

Las wvariables L(A), L(UHmew), L(UHmi), L(UHs), L(didmetro),
L(volumen), L(Is), L(Zmea) v L(Zs) distinguen de manera significativa entre los
grados bien y moderadamente diferenciados frente a los pobremente
diferenciados y a los indiferenciados. La tabla 3.24 resume los valores del AUC

para estas variables:

Variable (lesion) P
L(A) < 0,001*
L(B) 0,003
L(C) 0,248
L(R? 0,049

L(UHmm) 0,561
L(UHmed) < 0,001*
L(UH ) < 0,001*
L(UHo) 0,001*
L(diametro) < 0,001*
L(volumen) < 0,001*
L(Imin) 0,148
L(Timea) 0,006
L(Iimax) 0,508
L{o) < 0,001*
L(Znin) 0,113
L(Zmea) < 0,001*
L(Zmax) 0,253
L(Zs) < 0,001*

*Estadisticamente significativo p < 0,0028

Tabla 3.23. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincion de
G1y G2 vs. G3y G4



3. Resultados

Variable AUCto N.C. 95%
L(A) 0,77 + 0,05 0,685 - 0,860
L(UHumed) 0,76 + 0,05 0,670 - 0,848
L(UHuma) 0,73 + 0,05 0,631 - 0,835
L(UHo) 0,71 + 0,05 0,607 - 0,810
1(di4metro) 0,72 + 0,06 0,607 - 0,827
L(volumen) 0,72 + 0,06 0,608 - 0,833
L(Io) 0,78 + 0,05 0,693 - 0,876
L(Zmed) 0,77 + 0,05 0,672 - 0,865
L(Zo) 0,72+ 0,05 0,616 - 0,825

Tabla 3.24. 1V alor del AUC para en la distincion de la diferenciacion tumoral de los
grados G1y G2 frente a G3 y G4

En la figura 3.14 se muestran los diagramas de cajas y las COR para las
variables que presentan un valor de AUC > 0,75 (“buenas” segun la definicion
de Zweig [107]).
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Figura 3.14. Diagrama de cajas y COR de variables con AUC > 0,75 en la distincion de
grado de diferenciacion tumoral G1, G2 vs. G3, G4 (continsia).
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Figura 3.14. Diagrama de cajas y COR de variables con AUC > 0,75 en la distincion de
grado de diferenciacion tumoral G1, G2 vs. G3, G4.

La tabla 3.25 muestra los valores de sensibilidad y especificidad de estas

variables calificadas como buenas en la distincion de G1 y G2 frente a G3 y G4.
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3. Resultados.

Variable Sensibilidad  Especificidad Umbral
L(A) 96,4% 56,0% >-79,49 UH
L(UHmea) 71,4% 71,4% >45UH
L{s) 71,4% 75,0% < 11,84 mg/cm?
L(Zmea) 75,0% 65,1% < 8,942

Tabla 3.25. Sensibilidad y especificidad de los pardmetros de TCED en la distincion
de G1, G2 frente a G3, G4.

En el analisis multivariable para la prediccion de los tumores pobremente
diferenciados e indiferenciados mediante la regresion logistica lineal, se
introdujeron las covatiables con p < 0,05 en dicha distincion: L(A), L(B), L(R?),
L(UHmed), L(UHma), L(UHs), L(diametro), L(volumen), L(Imea), L(Is), L.(Zmea) y
L(Zo).

Los parametros L(diametro), L(volumen), L(Inca), L.(Zmed) v L(Zs) fueron
significativas en el modelo final de la regresion logistica con R* = 0,431. En la

tabla 3.26 se muestran los valores de la funciéon logistica.

. Exp(8)
P Sig: Exp(®) N.C. 95%

L(didmetro) -0,043 0,073 0,958 0,914 — 1,004

L(volumen) 0,026 0,056 1,027 0,999 — 1,055

L(Imed) 0,307 0,071 1,359 0,974 — 1,895

L(Zmed) -6,793 0,025 0,001 0,000 — 0,425

L(Zo) -2,691 0,029 0,068 0,006 — 0,759
Constante 55,961 0,019 - -

Tabla 3.26. V ariables estadisticamente significativas para el modelo de regresiin
logistica bivariable para la distincion de G1 y G2 vs. G3 y G4

Si establecemos el valor de corte de la funcién logistica en p = 0,30; ésta
presenta una sensibilidad = 67,9% y una especificidad = 78,0% para la distincion
de los tumores bien y moderadamente diferenciados frente a los pobremente

diferenciados y a los indiferenciados.
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3. Resultados

3.3.5. Relacion de la TCED con la presencia de necrosis

En la tabla 8.17 (anexo 8.9) se resume la mediana de las variables

estudiadas en funcion de si el tumor presenta o no una regiéon necrotica.

La tabla 3.27 resume los resultados de la prueba U de Mann — Whitney
para la diferenciacion del estado necrético del tumor. Para determinar el valor
estadisticamente significativo se realiza la correccion de Bonferroni: p = 0,05 /
18 = 0,0028.

Variable (lesion) P
L(A) < 0,001*
L(B) 0,003
L) 0,110
L(R? 0,003

L(UHmin) 0,470
L(UHmea) < 0,001*
L(UHmsy) 0,001*
L(UHo) < 0,001*
L(didmetro) < 0,001*
L(volumen) < 0,001*
L(Timi) 0,127
L(Imed) 0,001*
L(Iimax) 0,900
L(lo) < 0,001*
L(Zmin) 0,003
L(Zmeq) < 0,001*
L(Zms) 0,184
L(Zs) 0,028

*Estadisticamente significativo p < 0,0028

Tabla 3.27. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincion de
tumores necroticos



3. Resultados.

Las wvariables L(A), L(UHme), L(UHmns), L(UHs), L(diametro),
L(volumen), L(In), L(s) v L(Zme) distinguen de manera significativa los

tumores necroticos. La tabla 3.28 resume los valores del AUC para estas

variables:
Variable AUCzo N.C. 95%
L) 0,75+ 0,05 0,664 - 0,839
L(UHoed) 0,73 + 0,05 0,635 - 0,817
L(UHpma) 0,68 + 0,05 0,582 - 0,778
L(UHo) 0,70 + 0,05 0,604 - 0,796
L(diametro) 0,70 £ 0,05 0,598 - 0,793
L(volumen) 0,70 £ 0,05 0,611 - 0,803
L(Imed) 0,69 + 0,05 0,596 - 0,788
L(Io) 0,74 + 0,05 0,649 - 0,834
L(Zmed) 0,78 + 0,04 0,699 - 0,865

Tabla 3.28. Valor del AUC para en la distincion de la necrosis tumoral

En la figura 3.15 se muestran los diagramas de cajas y las COR para las
variables que presentan un valor de AUC > 0,75 (definidas como “buenas”

[107]).

La tabla 3.29 muestra los valores de sensibilidad y especificidad de estas
variables calificadas como buenas en la distincion de los casos necréticos
(definidos como positivos para la sensibilidad — especificidad) en nuestra

poblacién con carcinoma de pulmoén.

Variable Sensibilidad Especificidad Umbral
L(A) 84,8% 60,9% > -79,49 UH
L(Zmeq) 89,1% 58,8% <920

Tabla 3.29. Sensibilidad y especificidad de los pardmetros de TCED en la distincion
de casos necrdticos.
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Figura 3.15. Diagrama de cajas y COR de 1.(A) y 1(Z,.g) para la diferenciacion de

la necrosis tumoral.

En el andlisis multivariable para la prediccién de mediante la regresion

logistica lineal, se introdujeron las covariables con p < 0,05 en la distincion: L(A),

L(B), LR?, L{UHne), L(UHws), L(UHo), L(didmetro), L(volumen), L(In),

L), LZmin), L(Zomed) v L(Z).

134



3. Resultados.

L(A), L(B), L(R?, L(didmetro) y L(Ine) resultaron significativos en el

modelo final con R* = 0,431. La tabla 3.30 muestra los valores de la funcién

logistica.
. Exp(®)
y Sig: Exp(®) N.C. 95%
LA 0.008 0.003 1,008 0.1003— 1,013
L(B) 0,134 0,161 1,144 0,948 — 1,380
LR 301,509 0,055 8,728 ¢130 ;
L(di4metro) 20,014 0,145 0,986 0,968 — 1,005
L(Imea) -1,092 0,138 0,335 0,079 — 1,421
Constante -298,902 0,057 - -

Tabla 3.30. VV ariables estadisticamente significativas para el modelo de regresion
logistica bivariable para la distincidn de tumores necrdoticos

Si establecemos el valor de corte de la funcién logistica en P = 0,50, ésta
presenta una sensibilidad = 71,7% y una especificidad = 74,6% para la distincion

de necrosis.

3.3.6. Relacion de la TCED con los biomarcadores tumorales EFGR y
KRAS

La tabla 8.18 (anexo 8.10) muestra la mediana de las variables estudiadas

dependiendo del estado positivo o negativo de las mutaciones de los marcadores
biomoleculares EFGR y KRAS.

La tabla 3.31 resume los resultados de la prueba U de Mann — Whitney
para la diferenciaciéon del estado hipoxico del tumor. Para determinar el valor

estadisticamente significativo se realiza la correccién de Bonferroni: p = 0,05 /
18 = 0,0028.

Ninguna de las variables de TCED estudiadas es capaz de distinguir las

mutaciones positivas y negativas de los biomarcadores moleculares EFGR y



3. Resultados

KRAS. Es de destacar el bajo nimero de pacientes que forman nuestra muestra,
de la que sélo disponemos datos del EFGR para 68 pacientes (pero sélo 9
EFGR-positivos) y del KRAS para 32 casos.

EFGR KRAS
Variable (lesién) p p
L(A) 0,453 0,431
L®B) 0,258 0,833
L(C) 0,606 0,116
L(R? 0,479 0,774
L(UHmm) 0,621 0,526
L(UHmea) 0,786 0,522
L(UHmss) 0,878 0,136
L(UHo) 0,793 0,604
L(diametro) 0,166 0,366
L(volumen) 0,161 0,632
L(Iimin) 0,651 0,526
L(Tmed) 0,324 0,803
L(Tmax) 0,503 0,307
L(Is) 0,431 0,501
L(Zmin) 0,377 0,863
L(Zmea) 0,410 0,272
L(Zmax) 0,631 0,659
L(Zs) 0,765 0,659

*Estadisticamente significativo p < 0,0028

Tabla 3.31. Capacidad diagndstica de las variables de TCED para la distincidn de
marcadores EFGR y KRAS.

3.3.7. Relacion de 1la TCED con el biomarcador tumoral Ki-67

Se ha estudiado la relacion del valor de las variables de TCED con el
valor cuantitativo del porcentaje de células con resultado positivo en analisis
inmunohistoquimico de Ki-67. Para ello se ha utilizado el coeficiente de

correlacion de Pearson, modificindose el valor significativo p mediante la

<

L)(;
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correccion de Bonferroni, de tal manera que se ha situado en:  p = 0,05/ 18 =
0,0028. En la tabla 3.32 se muestran los resultados de la significacién y del

coeficiente de Pearson.

Coeficiente
Variable (lesion) P
Pearson

LA) < 0,001* 0,417
L(B) 0,026 -0,230
L(C) 0,958 -0,06
LR? 0,943 0,008
L(UHmin) 0,103 0,169
L(UHmeq) < 0,001* 0,403
L(UHmax) 0,105 0,168
L(UHo) < 0,001* -0,364
L(diametro) 0,490 0,072
L(volumen) 0,614 0,053
L) 0,416 -0,085
L(Imea) 0,015 -0,249
L(Imax) 0,802 0,026
L(s) 0,002* -0,315
L(Zmin) 0,005 -0,291
L(Zmed) < 0,001* -0,426
L(Zma) 0,589 -0,057
L(Zo) 0,201 -0,134

*Estadisticamente significativo p < 0,0028

Tabla 3.32. VValor de la correlacion de Pearson para los valores de las variables de
TCED frente al del Ki-67

En la figura 3.17 se muestra el diagrama de los valores del porcentaje de
células positivas en el analisis inmunohistoquimico frente al de las variables que

se han correlacionado de manera estadisticamente significativa en el analisis de

correlacion de Pearson: L(A), L(UHmed), L(UHs), L(Is) y L(Zmea)-
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3. Resultados.

Se observa que un valor elevado de Ki-67 esta relacionado con valores
mas altos de las variables L(A) y L(UHmed) y con valores mas bajos para L(UHo),
L(16) ¥ L(Zunes)-

3.4 TCED como factor prondstico de supervivencia en

cancer de pulmoén

Las wvariables de TCED pueden revelar distintos aspectos de la
enfermedad en grupos de pacientes con caracteristicas diferentes, por lo que se
ha evaluado por separado diferentes subconjuntos de la muestra global. Asi,
evaluaremos la capacidad de la TCED como factor pronéstico en los siguientes

grupos:

- Muestra general de pacientes con cancer de pulmon.

- Pacientes con estadios tempranos de enfermedad (TNMc < IIIA) que
han sido tratados exclusivamente con cirugfa.
- Pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (TNMc IIIB y IV).

- Pacientes que han recibido radioterapia a lo largo de su tratamiento.
3.4.1. Grupo general de pacientes con tumor maligno
Para el grupo general de pacientes con lesiones malignas, se han descrito

las caracteristicas de la poblacion en el apartado 2.1. En la figura 3.17 se muestran

las curvas de supervivencia global y de supervivencia sin progresiéon de

enfermedad. El tiempo (media & desviacion estandar) de supervivencia global es
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Supervivencia sin progresién de la enfermedad

3. Resultados

de 830 % 40 dias (IN.C. 95% 750 — 900 dias); mientras que la supervivencia libre
de enfermedad es de 670 + 70 dias (N.C. 95%: 590 — 740 dias).

Curvas de supervivencia

Curvas de supervivencia

087

06—

044

0.0

T T T T T
250 500 750 1000 1250

Tiempo (dias)

Supervivencia global

08

06

0.4

00+

T T T T T
o 250 500 750 1000 1250

Tiempo (dias)

Figura 3.17. Supervivencia sin progresion de enfermedad (izquierda) y global (derecha)
corvespondiente al grupo general de pacientes con cancer de pulmon.

Se ha evaluado la influencia con el modelo Mantel — Cox de las

caracteristicas del paciente (sexo y habito tabaquico) y de la lesion (tipo, patron,
grado, necrosis, TNMc, y marcadores biomoleculares KRAS, EFGR y Ki67).

Como el Ki67 es una variable cuantitativa, se ha analizado su capacidad en la

distincion del riesgo de las poblaciones situando valores umbrales en el primer,

segundo y tercer cuartil de su distribucién. En la tabla 3.33 se muestra el

resultado de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de estas variables en la

distincién de poblaciones con distinta supervivencia global y de tiempo libre de

progresion de enfermedad.
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3. Resultados.

p p
Variable (lesion) endpoint: endpoint:
progresion muerte
Sexo 0,464 0,111
Habito tabaquico 0,796 0,985
Tipo 0,002* 0,014*
Patrén 0,008* 0,451
Grado 0,005* < 0,001%*
Necrosis < 0,001* 0,016*
EFGR 0,443 0,333
KRAS 0,060 0,197
Ki67 (ler cuartil) 0,202 0,398
Ki67 (mediana) 0,267 0,763
Ki67 (3er cuartil) 0,644 0,891
TNMc < 0,001* < 0,001*

*Estadisticamente significativo p < 0,05

Tabla 3.33. VValor de significacion en la prueba de Mantel — Cox para los
pardmetros clinicos en la distincion de la supervivencia de las poblaciones.

En las tablas 3.34 y 3.35 se muestran los tiempos medios de supervivencia
(media *+ desviacion estandar) y el rango con N.C. 95% de las poblaciones en la
supervivencia global y el ILP; respectivamente, segin el valor de las variables
anteriores que resultaron estadisticamente significativas. No se pueden calcular
tiempos medios de supervivencias en casos donde no se han producido eventos

(muerte o progresion de enfermedad).



3. Resultados

Tiempo supervivencia

N.C. 95%
Variable (lesion) (media * desviaciéon B
(dias)
estandar) (dias)
Tipo
Epidermoide 640 + 80 470 - 800
ADC 790 + 50 690 - 890
SCLC 420 + 120 190 - 650
LCLC 330+ 110 110 - 540
Metastasis 490 + 60 360 - 610
Patréon
Lepidico - -
Papilar 768 -
Micropapilar - -
Sélido 980 + 120 740 - 1200
Acinar 970 + 90 810 - 1140
Mucosecretor 540 + 130 290 - 800
Grado
1 1000 + 80 850 - 1160
2 910 + 80 760 - 1060
3 600 + 100 370 - 750
4 630 £ 160 310 - 940
Necrosis
No 990 + 60 880 - 1110
Si 590 + 70 450 - 730
TNMc
1A 1200 £ 40 1120 - 1270
1B 780 =90 600 - 950
ITA 630 £ 110 410 - 850
1IB 510 £ 30 460 - 570
TIIA 590 £ 80 440 - 740
I11B 340 £ 60 220 - 460
IVA 450 £ 180 90 - 800
1IVB 260 = 50 170 - 350

Tabla 3.34. Supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
segiin el valor de las caracteristicas clinicas que la distinguen significativamente.
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3. Resultados.

N.C. 95%
Variable (lesion) (media £ desviacion
(dias)
estandar) (dias)
Tipo
Epidermoide 750 £ 80 590 - 920
ADC 920 £ 50 830 - 1010
SCLC 620 + 130 350 - 880
LCLC 400 £ 190 110 - 540
Metastasis 700 £ 70 360 - 610
Grado
1 1150 £ 50 1060 - 1240
2 1030 £ 60 900 - 1160
3 710 + 100 520 - 910
4 630 + 160 310 - 940
Necrosis
No 1110 £ 50 1020 - 1200
Si 830+ 70 690 - 970
TNMc
1A 1220 + 30 1160 - 1280
1B 970 £ 70 830 - 1110
ITA 750 £ 100 560 - 940
1B - -
1A 780 £ 70 640 - 920
I11B 560 + 50 460 - 660
IVA 600 +190 230 - 970
IVB 350£50 240 - 460

Tabla 3.35. Supervivencia global de la enfermedad de las poblaciones separadas segin el
valor de las caracteristicas clinicas que la distingnen significativamente.

En la figura 3.18 y 3.19 se muestran las curvas de supervivencia (sin

progresion de enfermedad y global; respectivamente) de estas variables

caracterfsticas, estadisticamente significativas, estratificadas en los distintos

grupos en que clasifican a la poblacion.
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Figura 3.18. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones
separadas segiin las caracteristicas tumorales.
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Supervivencia global

3. Resultados.
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Figura 3.19. Curvas de supervivencia global de la enfermedad de las poblaciones
separadas segin las caracteristicas tunmorales.

En la tabla 3.36 se resumen los resultados de la prueba de Mantel — Cox
en el estudio de las variables de TCED referidas a la lesion para distinguir grupos
con distinta supervivencia global e ILP. Al estudiar 3 valores umbrales para cada

una de las 18 variables, la correccién de Bonferroni proporciona un valor

estadisticamente significativo de p = 0,05 / (3 x 18) = 0,00092. Asi, tomaremos

como estadisticamente significativos aquellos casos con p < 0,001.



3. Resultados

p
Endpoint: Progresion de . P
Variable Endpoint: muerte
enfermedad
(lesi(')n) Umbtral Umbral
ler Umbral 3er Umbtral Umbtral Umbral
mediana ler cuartil mediana 3er cuartil
cuartil cuartil
L(A) <0,001*x < 0,001* 0,003 < 0,001* < 0,001* 0,082
L(B) 0,006 0,028 0,133 0,010 0,017 0,055
L(C) 0,048 0,007 0,266 0,476 0,131 0,550
L(R?) 0,057 0,039 0,039 0,026 0,068 0,068
L(UHmin) 0,231 0,468 0,847 0,905 0,843 0,530
L(UHmea) <0,001* < 0,001* 0,086 < 0,001* 0,003 0,407
L(UH ) < 0,001* 0,012 0,041 < 0,001* 0,045 0,058
I(UHo) <0,001* 0,009 < 0,001* 0,022 0,111 < 0,001*
L(dizmetro) | < 0,001* 0,002 0,005 < 0,001* 0,009 0,007
L(volumen) 0,004 < 0,001* 0,002 0,014 0,005 0,006
L(Timin) 0,626 0,034 0,948 0,696 0,025 0,487
L(Tmed) 0,007 0,020 0,184 0,022 0,032 0,050
L(Imiy) 0,734 0,533 0,114 0,310 0,332 0,089
L(Is) 0,054 < 0,001* < 0,001* 0,064 0,006 < 0,001*
L(Zmin) 0,116 0,116 0,080 0,181 0,181 0,039
L(Zmed) < 0,001* < 0,001* 0,002 <0,001* < 0,001* 0,005
L(Zmis) 0,063 0,426 0,484 0,066 0,062 0,340
L(Zo) 0,573 0,013 0,006 0,680 0,016 0,076
*Estadisticamente significativo p < 0,0001

Tabla 3.36. Valor de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de separar las
poblaciones entre grupos con distinta supervivencia global y sin progresion de enfermedad
para diversos valores umbrales de los pardmetros de TCED referidos a la lesion.

En las tablas 3.37 y 3.38 se muestran los tiempos medios de supervivencia
(media * desviacion estandar) y el rango (N.C. 95%) de las poblaciones en la
supervivencia global y sin progresién de enfermedad; respectivamente, segin el
valor de las variables anteriores que distinguen de manera significativa la

supervivencia de la muestra de pacientes.
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3. Resultados.

estadisticamente significativa para varios umbrales de deteccién, mostraremos

s6lo el que mejor distinga las subpoblaciones segun su tiempo de supervivencia.

Tiempo supervivencia

Vatiable (lesién) y , o N.C. 95%
wmbral (media £ desviacion (dias)
estandar) (dias)
LAY
< 1ler cuartil 1050 % 50 950 -1150
> ler cuartil 560 + 40 490 - 640
L(UHmcd)
< ler cuartil 1020 + 50 920 - 1130
2 ler cuartil 570 + 40 490 - 640
< ler cuartil 980 + 80 830 - 1130
2 ler cuartil 590 + 40 510 - 670
L(UHo)
< 3er cuartil 590 + 40 510 - 80
2 3er cuartil 900 + 70 770 - 1030
L(diametro)
< ler cuartil 940 + 70 800 - 1090
> ler cuartil 600 + 40 520 - 580
L(volumen)
< medi
mediana 810 + 60 700 - 920
> medi
mediana 560 % 50 470 - 650
L(lo)
- .
3er cuartil 600 + 40 520 - 680
>3 til
ercuar 880 + 70 760 - 1010
L(chd)
< ler cuartil
450 £ 60 340 - 560
> ler cuartil
750 £ 50 670 - 840

Tabla 3.37. Supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
segiin el valor de los pardmetros estadisticamente significativos de TCED.



3. Resultados

Tiempo supervivencia

Variable (lesion) y N.C. 95%
(media £ desviacion ,
umbral (dias)
estandar) (dias)
L(A)
< ler cuartil 1130 £ 20 1080 - 1180
2 ler cuartil 740 + 40 660 - 820
L(UHmcd)
< ler cuartil 1100 + 40 1030 - 1170
2 ler cuartil 740 + 40 660 - 820
L(UHméix)
< ler cuartil 1070 + 60 950 - 1200
S .
2 ler cuartil 760 + 40 680 - 840
L(UHo)
< 3er cuartil 750 + 40 670 - 830
< .
2 3er cuartil 1010 + 50 910 - 1110
L(diametro)
< ler cuartil
1080 = 60 970 - 1190
2 ler cuartil
760 + 40 680 - 840
L(s)
< 3er cuartil
760 £ 40 680 - 840
2 3er cuartil
1030 + 50 930 - 1120
L(Zmed)
< ler cuartil
_ 620 + 60 500 - 740
2 ler cuartil
900 + 40 820 - 980

Tabla 3.38. Supervivencia global de las poblaciones separadas segin el valor de los

pardmetros estadisticamente significativos de TCED.

En las figuras 3.20 y 3.21 se muestras las curvas de supervivencia global
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y sin progresion de enfermedad de las variables de TCED que distinguen
significativamente en la supervivencia de la poblacién. Cuando distintos
umbrales de una variable son estadisticamente significativos, s6lo se mostrara la

curva de supervivencia para el umbral que separe mejor las dos poblaciones.
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Figura 3.20. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas

por los pardmetros estadisticamente significativos de TCED. Se ha utilizado como valor umbral para
distinguir los dos grupos el cuartil (primero, segundo o tercero) de los pardmetros que mejor separaban

los tiempos medios de supervivencia (contindia)
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Figura 3.20. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas

por los pardmetros estadisticamente significativos de TCED. Se ha utilizado como valor umbral para
distinguir los dos grupos el cuartil (primero, segundo o tercero) de los pardmetros que mejor separaban

los tiempos medios de supervivencia
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Figura 3.21. Curvas de supervivencia global de las poblaciones separadas por los pardmetros

estadisticamente significativos de TCED. Se ha utilizado como valor umbral para distinguir los dos
grupos el cuartil (primero, segundo o tercero) de los pardmetros que mejor separaban los tiempos medios
de supervivencia (continiia).
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Figura 3.21. Curvas de supervivencia global de las poblaciones separadas por los pardmetros
estadisticamente significativos de TCED. Se ha utilizado como valor umbral para distinguir los dos

grupos el cuartil (primero, segundo o tercero) de los pardmetros que mejor separaban los tiempos medios

de supervivencia.
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Para el analisis multivariable mediante la regresiéon de Cox de la

supervivencia global y sin progresién de enfermedad, se han introducido como

covariables candidatas aquellas que poseian p < 0,05 en la prueba univariable de

Mantel — Cox para alguno de los umbrales estudiados. Estas incluyen tanto

caracteristicas anatomopatologicas del tumor que lo distinguen entre diversos

grupos (tipo, TNMc, grado...) (tabla 3.33) como variables cuantitativas de
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TCED (tablas 3.36). En las variables que las distinguen entre grupos, sélo se han
incluido aquellas que presentaban al menos 10 casos en cada rama. Para la
evaluacion de la influencia del tipo de tumor y del TNMc, se han creado 4
variables dummy (con valor binario 0 — 1). Dichas variables han sido introducidas
para identificar los casos particulares de tipo adenocarcinoma, carcinoma
epidermoide y metastasis; y de TNMc de bajo riesgo (hasta IIIA incluido) ss. alto
riesgo (por encima de IIIA).

La tabla 3.39 resume las variables candidatas que se han introducido

inicialmente en el modelo para realizar la regresion de Cox.

Covariables iniciales Covariables iniciales
supervivencia global supervivencia ILP
L(A) L(A)

L(B) L(B)
L(C) L(R?)
L(R?) L(Zinin)
L(Zmed) L(Zmed)

L(Zs) L(Zo)
L(UHmea) L(UHmea)
L(UHmsx) L(UHmax)

L(UHo) L(UHo)
L(volumen) L(Tinin)

Grado L(Imea)

Necrosis L(Is)
Dummy tipo L(volumen)
epidermoide Grado

Dummy tipo ADC Necrosis
Dummy tipo metastasis Dummy tipo SCC
Dummy TNMc Dummy tipo ADC

Dummy tipo metastasis
Dummy TNMc

Tabla 3.39. Covariables iniciales en el modelo de regresion de Cox para la supervivencia
global y sin progresion de enfermedad.
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El resultado de la regresion de Cox revela que las variables que afectan

de manera significativa a la supervivencia sin progresiéon de enfermedad son:
L(A) y la variable dummy TNMc < IIIA »s. > IIIA; y las que afectan a la
supervivencia global: L(A), L.(Zo), L(UHnms), grado tumoral y la variable dunny
TNMc < IIIA »5. > IITIA.

En las tablas 3.40 y 3.41 se recogen los parametros de la regresion de Cox

para la supervivencia sin progresion de enfermedad y global.

Exp(B)
Sig. E
g g *P() N.C. 95%
A 0,000 0,002 1.009 1,003 — 1,015
Dummy TNMc 2,021 < 0,001 7,543 2708 — 21,008

Tabla 3.40. 1V ariables estadisticamente significativas para el modelo de regresion de
Cox de la supervivencia sin progresion de enfermedad.

. Exp(§)
B Sig: Exp(®) N.C. 95%
) 0,050 0,000 1,051 1.012- 1,09
L(Z2) 3756 0,023 42,770 1,685 — 1092,36
L(UHne) 0,015 0,068 0,985 0,970 — 1,001
Grado 2,193 0,006 8,963 1,885 — 42,618
Dummy TNMe 1,967 0,056 7,148 0,951 — 53,709

Tabla 3.41. Variables estadisticamente significativas para el modelo de regresion de
Cox de la supervivencia global.

3.4.2. Grupo de pacientes con TNMc < IITA tratados exclusivamente con
cirugia

En los apartados 3.4.2 y 3.4.3 se analizan por separado los grupos con

TNMc < IIA y TNMc = IIIB. La razén de esta division de la poblacion
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responde al objetivo del tratamiento (con intencidn curativa el primer grupo y
paliativa el segundo). La figura 3.22 muestra el distinto comportamiento de estos

grupos, a través de sus curvas de supervivencia libre de progresion de la

Figura 3.22. Supervivencia sin progresion de enfermedad (izquierda) y global (derecha)
de los grupos de pacientes con TNMe <1ILA y TNMe¢ 2 I1IB.

El tiempo (media * desviacién estandar) del ILP para el grupo con
TNMc < IITA es de 910 £ 50 dias (N.C. 95%: 820 — 1010 dias); mientras que
para los pacientes con TNMc = IIIB es de 330 & 50 dfas (N.C. 95%: 240 — 420
dias). En lo que respecta a la supervivencia global, la poblacién con TNMc <
IITA presenta un tiempo (media £ desviacion estandar) de 1040 + 40 dias (N.C.

95% 960 — 1120 dias); y el grupo con TNMc = IIIB de 470 + 50 dias (N.C. 95%
120 — 590 dias).

En las tablas 8.1, 8.2, 8.3 y 8.4 situadas en el anexo 8.5 se detalla la
descripcién, los hallazgos histopatologicos, los biomarcadores moleculares y
estadificacion tumoral de la poblacién del subgrupo de pacientes con TNMc <

IITA tratados exclusivamente con cirugfa.

enfermedad y global.
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La figura 3.23 resume las curvas de supervivencia global y sin progresion

de enfermedad para este subgrupo de pacientes. El tiempo (media & desviacion

estandar) para la supervivencia libre de enfermedad es de 1150 £ 40 dias (N.C.

95%: 1070 — 1240 dfas); mientras que para la supervivencia global es de 1230 *
20 dias (N.C. 95% 1190 — 1280 dfas).
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Figura 3.23. Supervivencia sin progresion de enfermedad (izquierda) y global (derecha)

en el grupo de pacientes con TNMe < 1ILA.

Se ha evaluado la influencia con el modelo Mantel — Cox de las

caracteristicas del paciente (sexo y habito tabaquico) y de la lesion (tipo, patron,
grado, necrosis, TNMc, y marcadores biomoleculares KRAS, EFGR y Ki67). La
tabla 3.42 recoge el resultado de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de

estas variables de distinguir pacientes segun su supervivencia global y sin

progresion de enfermedad.

No se ha podido calcular el tiempo medio de supervivencia sin

progresion de enfermedad para los distintos estadios de TNMc (dnica variable

que ha resultado estadisticamente significativa), debido a que no se han

producido sucesos (progresion de enfermedad) para los pacientes con estadios
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IA y IIA. En la figura 3.24 se muestra las curvas de supervivencia sin progresion

de enfermedad para esta variable TNMc.

. . p endpoint: P
Variable (lesion) . .
progresion endpoint: muerte

Sexo 0,107 0,491
Habito tabaquico 0,726 0,513
Tipo 0,852 0,041
Patrén 0,864 0,731
Grado 0,352 0,535
Necrosis 0,466 0,564

EFGR 0,709 T
KRAS 0,070 0,273
Ki67 (ler cuartil) 0,643 0,423
Ki67 (mediana) 0,292 0,296
Ki67 (3er cuartil) 0,852 0,646

TNMc < 0,001* T

*Estadisticamente significativo p < 0,05
TNo se puede calcular por falta de suficientes eventos (progresion de

enfermedad o muerte) en alguna de las ramas.

Tabla 3.42. Valor de significacion en la prueba de Mantel — Cox para los
pardmetros clinicos en la distincion de la supervivencia de las poblaciones.
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Figura 3.24. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones
separadas segrin su TINMe.
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En la tabla 3.43 se resume el valor de la prueba de Mantel — Cox para la
capacidad de las variables de TCED en la distinciéon de grupos segin su
supervivencia global y sin progresién de enfermedad. Al estudiar 3 valores
umbrales para cada una de las 18 variables, la correccion de Bonferroni
proporciona un valor estadisticamente significativo para p = 0,05 / (3 x 18) =
0,0092. Asi, tomaremos como estadisticamente significativos aquellos casos con
p < 0,001.

P
Endpoint: Progresion de ) P
. Endpoint: muerte
Variable enfermedad
(lesion) Umbral Umbral
ler Umbral g Umbral Umbral Umbral
cuartil mediana cuartil ler cuartil mediana 3er cuartil
L(A) 0,008 0,070 0,519 0,248 0,564 0,683
L(B) 0,826 0,765 0,810 0,641 0,352 0,180
L) 0,027 0,161 0,419 0,729 0,491 0,214
L(R? 0,950 0,163 0,950 0,248 0,641 0,248
L(UHmin) 0,200 0,140 0,499 0,602 0,283 0,114
L(UHmeq) 0,011 0,075 0,519 0,248 0,564 0,683
L(UHmay) 0,027 0,103 0,709 0,317 0,527 0,641
L(UHo) 0,368 0,025 0,054 0,782 0,146 0,386
L(diametro) 0,211 0,039 0,354 0,352 0,456 0,729
L(volumen) 0,266 0,055 0,160 0,317 0,421 0,782
L(Imin) 0,041 0,235 0,211 0,564 0,491 0,564
L(Imed) 0,826 0,765 0,767 0,641 0,352 0,180
L(Imax) 0,669 0,895 0,824 0,146 0,456 0,641
L(Is) 0,609 0,441 0,285 0,683 0,564 0,386
L(Zmin) 0,328 0,328 0,104 0,407 0,407 0,443
L(Zmed) 0,563 0,181 0,230 0,677 0,480 0,335
L(Zmix) 0,935 0,768 0,531 0,036 0,264 0,554
L(Zo) 0,250 0,989 0,904 0,593 0,371 0,228

Tabla 3.43. VValor de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de separar las
poblaciones entre grupos con distinta supervivencia global y sin progresion de enfermedad
para diversos valores umbrales de los pardmetros de TCED de la lesidn.
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Ninguna de las variables de TCED result6 estadisticamente significativa,
probablemente debido a la menor muestra de pacientes (63 pacientes en este
subgrupo). Sin embargo, hay varias variables que muestran una cierta tendencia
a separar las poblaciones segin su riesgo; y es posible que, con un mayor tiempo
de seguimiento y una muestra mas completa, éstas alcancen un valor de
significancia estadistica. Por ello, se muestra en las tablas 3.44 y 3.45 los tiempos
medios de supervivencia (media £ desviacion estandar) y el rango (N.C. 95%) en
la supervivencia global y sin progresién de enfermedad; de las variables de TCED

que las distinguen con valor p < 0,05.
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Variable (lesion) y Tiempo supervivencia N.C. 95%

umbral (media * o (dias) (dias)

L(A)
< ler cuartil
2 ler cuartil
L©)
< ler cuartil
2 ler cuartil
L(UHmea)

< ler cuartil

> ler cuartil
L(UHmax)

< ler cuartil

2 ler cuartil
L(UHo)

< mediana

2> mediana
L(diametro)

< mediana

2> mediana
L(Imin)

< ler cuartil

> ler cuartil

_l.
1040 £ 100

770 £ 120
1190 + 40

.l.
1040 + 80

.l.
1060 £ 80

1000 = 100
1130 + 20

1130 £ 30
1040 £ 90

930 + 100
1200 + 40

.l.
830 — 1250

530 — 1000
1110 — 1260

_l_
870 — 1200

_l_
920 — 1210

840 — 1210
1080 — 1180

1070 — 1180
870 — 1220

720 — 1130
1120 — 1240

TNo se ha podido calcular tiempos medios de supervivencia porque en

dicha rama no se han producido sucesos (progresion de enfermedad)

Tabla 3.44. Supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
segiin el valor de los pardmetros estadisticamente significativos de TCED.

160



Supervivencia sin progresion de la enfermedad

3. Resultados.

Tiempo supervivencia

Variable (lesién) y (media £ desviacién N.C. 95%
umbral estandar) (dias)
(dias)
L(Zms)
< ler cuartil t T
= ler cuartil 880 £ 60 770 - 990

TNo se ha podido calcular tiempos medios de supervivencia porque en

dicha rama no se han producido sucesos (muerte)

Tabla 3.45. Supervivencia global de las poblaciones separadas segin el valor de los
pardmetros estadisticamente significativos de TCED.

En las figuras 3.25 y 3.26 se muestras las curvas de supervivencia global

y sin progresion de enfermedad de las variables anteriores.
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Figura 3.25. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
por los pardmetros estadisticamente significativos de TCED (continiia).
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Figura 3.25. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones
separadas por los pardmetros estadisticamente significativos de TCED.
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Curvas de supervivencia

L{Zmax) > Ter cuartil

— = 1er cuartil
= er cuartil

Supervivencia global

T T T T T
o 250 500 750 1000 1250

Tiempo (dias)
Figura 3.26. Curvas de supervivencia global de las poblaciones separadas por los
pardmetros estadisticamente significativos de TCED.

Como la muestra de pacientes con estadio < IIIA tratados
exclusivamente con cirugia en nuestra poblacién es sélo de 63 pacientes, no se

ha procedido a la realizaciéon de un estudio multivariable.

3.4.3. Grupo de pacientes con TNMc > IIIA

En las tablas 8.1, 8.2, 8.3 y 8.4 situadas en el anexo 8.5 se detalla la
descripcion, los hallazgos histopatoldgicos, los biomarcadores moleculares y

estadificacion tumoral de la poblacién del subgrupo de pacientes con TNMc >
IITA.

La figura 3.27 resume las curvas de supervivencia global y de

supervivencia sin progresion de enfermedad para el grupo general de pacientes
con estadio TNMc = IIIB. El tiempo (media * desviacién estandar) para la

supervivencia sin progresion de enfermedad es de 330 £ 50 dias (N.C. 95%: 240
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— 420 dias); y para la supervivencia global es de 470 £ 50 dias (N.C. 95% 370 —

580 dias).

Curvas de supervivencia

T T T
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T
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Supervivencia global

Curvas de supervivencia
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Figura 3.27. Supervivencia sin progresion de enfermedad (izquierda) y global (derecha)

corvespondiente al grupo con TNMe I1IB y I1/.

Se ha evaluado la influencia con el modelo Mantel — Cox de las

caracteristicas del paciente (sexo y habito tabaquico) y de la lesion (tipo, patron,
grado, necrosis, TNMc, y marcadores biomoleculares KRAS, EFGR y Ki67). La
tabla 3.46 recoge el resultado de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de

estas variables en la distincion de poblaciones con distinta supervivencia global

y sin progresion de enfermedad.
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. . p endpoint: P .
Variable (lesion) . endpoint:
progresion

muerte
Sexo 0,261 0,316
Habito tabaquico 0,324 0,423
Tipo 0,905 0,520
Patrén 0,036* 0,373
Grado 0,552 0,000*
Necrosis 0,519 0,733
EFGR 0,048* 0,105
KRAS 0,791 0,542
Ki67 (ler cuartil) 0,202 0,344
Ki67 (mediana) 0,018* 0,185
Ki67 (Ber cuartil) 0,098 0,794

TNMc 0,262 0,040%

*Estad{sticamente significativo p < 0,05

Tabla 3.46. V alor de significacion en la prueba de Mantel — Cox para los

pardmetros clinicos en la distincion de la supervivencia de las poblaciones.

3. Resultados.

En las tablas 3.47 y 3.48 se muestran los tiempos medios de supervivencia

(media + desviacion estandar) y el rango con N.C. 95% de las poblaciones en la

supervivencia global y sin progresién de enfermedad; respectivamente, de las

variables anteriores que resultaron estadisticamente significativas.
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Tiempo supervivencia

Variable (lesion) (media * desviaciéon N.C. 95%
estandar) (dias)
(dias)
Patron
Lepidico t t
Acina T T
Mucosecretor 150 £ 40 80 - 230
Otros 300 £ 90 130 - 470
EFGR
Positivo 280 = 70 150 - 410
Negativo 700 £ 90 520 - 890
Ki67
< mediana 420 + 80 260 - 580
> mediana 130 =40 60 - 210

TNo se ha podido calcular tiempos medios de supervivencia porque en

dicha rama no se han producido sucesos (progresion de enfermedad)

Tabla 3.47. Supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
segrin el valor de las caracteristicas.
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Variable (lesion) (media * desviacién N'C: ot
(dias)
estandar) (dias)
Grado
1 600 £ 120 370 — 820
2 660 £ 110 450 — 870
3 130 + 50 40 — 220
4 220 -
TNMc
11IB 560 + 50 460 - 660
IVA 600 + 190 230-970
IVB 350 + 50 240 - 460

Tabla 3.48. Supervivencia global de la enfermedad de las poblaciones separadas segiin el

valor de las caracteristicas.

En las figuras 3.28 y 3.29 se muestran las curvas de supervivencia sin

progresion de enfermedad y global; respectivamente, para las variables

estadisticamente significativas.
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Curvas de supervivencia
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Figura 3.28. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones
separadas segin las caracteristicas tumorales.
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Curvas de supervivencia Curvas de supervivencia

Supervivencia global
+
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o
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Figura 3.29. Curvas de supervivencia global de enfermedad de las poblaciones
separadas segin las caracteristicas tumorales.

En la tabla 3.49 se resume el resultado de la prueba de Mantel — Cox para
la capacidad de las variables de TCED referidas a la lesién en la distincion de
grupos segun su supervivencia global y sin progresion de enfermedad. Al estudiar
3 valores umbrales para cada una de las 18 variables, la correccién de Bonferroni
proporciona un valor estadisticamente significativo de p = 0,05 / (3 x 18) =
0,00092. Asi, tomaremos como estadisticamente significativos aquellos casos
con p < 0,001.

L(Zme) discrimina de manera estadisticamente significativa las
poblaciones con distinta supervivencia sin progresion de enfermedad (p <
0,001); mientras que para la supervivencia global se queda en p = 0,003. Sin
embargo, la tendencia de L(Znm) para distinguir distintos grupos de riesgo es
clara, y probablemente no llega al valor significativo en la diferenciacion de la
supervivencia global por el pequefio tamafio de la muestra (50 pacientes) y al

escaso tiempo relativo de seguimiento. Por ello, se muestra en las tablas 3.50 y

3.51 los tiempos medios de supervivencia (media + desviaciéon estandar) y el
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rango (N.C. 95%) de las poblaciones en la supervivencia global y sin progresion

de enfermedad; respectivamente.

p
Endpoint: Progresion de . P
Variable Endpoint: muerte
enfermedad
(lesion) Umbral Umbral
ler Uml')ral 3er Umbral. Uml.)ral Umbral'
cuaril mediana cuartil ler cuartil mediana 3er cuartil

L(A) 0,521 0,365 0,483 0,088 0,255 0,955
L(B) 0,009 0,143 0,679 0,015 0,161 0,481
L(C) 0,337 0,972 0,650 0,550 0,882 0,707
L(R?) 0,636 0,327 0,636 0,508 0,944 0,508
L(UHmin) 0,131 0,134 0,989 0,689 0,903 0,629
L(UHed) 0,521 0,800 0,262 0,088 0,971 0,401
L(UHmay) 0,562 0,621 0,325 0,150 0,415 0,631
L(UHo) 0,322 0,699 0,271 0,210 0,877 0,130
L(diametro) 0,122 0,805 0,715 0,207 0,798 0,496
L(volumen) 0,122 0,739 0,591 0,207 0,693 0,561
L(Imin) 0,180 0,396 0,456 0,629 0,196 0,189
L(Tmed) 0,021 0,143 0,679 0,005 0,161 0,481
L(Tmas) 0,876 0,487 0,639 0,852 0,652 0,519
L) 0,564 0,204 0,246 0,338 0,177 0,163
L(Zmin) 0,048 0,048 0,202 0,028 0,028 0,512
L(Zmed) <0,001* 0,054 0,078 0,003 0,064 0,297
L(Zmis) 0,962 0,220 0,974 0,801 0,315 0,614
L(Zs) 0,469 0,955 0,419 0,499 0,755 0,894

Tabla 3.49. Valor de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de separar las poblaciones
entre grupos con distinta supervivencia global y sin progresion de enfermedad para diversos valores
umbrales de los pardmetros de TCED referidos a la lesidn.
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Variable (lesién) y Tiempo supervivencia N.C. 95%
umbral (media + o) (dias) (dias)
L(Zmed)
< ler cuartil 160 + 30 110 - 210
2 ler cuartil 460 £ 70 320 — 600

Tabla 3.50. Supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
segiin el valor de los pardmetros estadisticamente significativos de TCED.

Variable (lesién) y Tiempo supetvivencia N.C. 95%
umbral (media * o) (dias) (dias)
L(Zmed)
< ler cuartil 300 £ 60 190 — 410
2 ler cuartil 590 =70 460 - 730

Tabla 3.51. Supervivencia global de las poblaciones separadas segin el valor de los
pardmetros estadisticamente significativos de TCED.

En la figura 3.30 se muestran las curvas de supervivencia global y sin

progresion de enfermedad separadas segun el valor del parametro de L(Znmed).

Curvas de supervivencia Curvas de supervivencia
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Figura 3.30. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad (izquierda) y de supervivencia
global (derecha) de las poblaciones separadas segiin el valor del pardmetro 1.(Z,,.,) tomando como
umbral el del primer cuartil de la muestra.
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3.4.4. Grupo de pacientes que han recibido radioterapia con intencion
curativa

En las tablas 8.1, 8.2, 8.3 y 8.4 situadas en el anexo 8.5 se detalla la
descripcién, los hallazgos histopatologicos, los biomarcadores moleculares y
estadificacion tumoral de la poblacion del subgrupo de pacientes sometidos a
tratamiento de radioterapia con intencién curativa. En la tabla 8.6 se resumen las

caracteristicas del tratamiento de radioterapia.

La figura 3.31 muestra las curvas de supervivencia global y sin progresién
de enfermedad para este subgrupo. El tiempo (media £ desviacion estandar) para
la supervivencia libre de enfermedad es de 580 * 60 dias (IN.C. 95%: 460 — 690
dfas); y para la supervivencia global es de 760 + 50 dias (N.C. 95%: 650 — 860

dias).
Curvas de supervivencia Curvas de supervivencia
10 10—+
. 1
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Figura 3.31. Supervivencia sin progresion de enfermedad (izquierda) y global (derecha)
correspondiente al grupo tratados con radioterapia.

Se ha evaluado la influencia de las caracteristicas del individuo (sexo y

habito tabaquico) y de la lesiéon (tipo, patrén, grado, necrosis, TNMc, y

b

T
1000

T
1200




3. Resultados.

marcadores biomoleculares KRAS, EFGR y Ki67) en la supervivencia de los
pacientes que recibieron tratamiento radioterapico. También se evalué si el tipo
de irradiacién (estereotactica o convencional) influyé en la supervivencia. La
tabla 3.52 recoge el resultado de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de
estas variables en la distincion de poblaciones con distinta supervivencia global

y sin progresion de enfermedad.

. . p endpoint: P .
Variable (lesion) B endpoint:
progresion uerte
Sexo 0,435 0,309
Habito tabaquico 0,628 0,808
Tipo 0,747 0,950
Patrén 0,016* 0,982
Grado 0,007* 0,001*
Necrosis 0,735 0,748
EFGR 0,088 0,484
KRAS 0,083 0,083
Ki67 (ler cuartil) 0,202 0,424
Ki67 (mediana) 0,329 0,302
Ki67 (3er cuartil) 0,701 0,320
TNMc 0,321 0,630
Estereotaxia o RT 0,470 974

convencional

*Estad{sticamente significativo p < 0,05

Tabla 3.52. 1V alor de significacion en la prueba de Mantel — Cox para los pardmetros

clinicos en la distincion de la supervivencia de las poblaciones.

Enlas tablas 3.53 y 3.54 se muestran los tiempos medios de supervivencia
(media * desviacién estandar) y el rango con N.C. 95% de las poblaciones en la
supervivencia global y sin progresién de enfermedad; respectivamente, segin el

valor de las variables anteriores que resultaron estadisticamente significativas.
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Tiempo supervivencia

. ., (media * desviaciéon N.C. 95%
Variable (lesion)
estandar) (dias)
(dias)
Patrén
Solido 440 -
Acinar 660 + 140 380 - 940
Papilar 770 -
Mucosecretor 180 + 50 80 - 270
Otros + +
Grado
G1 200 + 60 90 - 310
G2 640 + 80 490 - 780
G3 260 + 50 170 - 360

TNo se ha podido calcular tiempos medios de supervivencia porque en

dicha rama no se han producido sucesos (progresion de enfermedad)

Tabla 3.53. Supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones separadas
segiin el valor de las caracteristicas clinicas que la distinguen significativamente.

Tiempo supervivencia

) ., (media t desviacion N.C. 95%
Variable (lesion) i
estandar) (dias)
(dias)
Grado

1 380 + 120 150 — 620
2 910 + 70 770 — 1050
3 280 + 60 170 — 390

Tabla 3.54. Supervivencia global de la enfermedad de las poblaciones separadas segiin el
valor de las caracteristicas clinicas que la distingnen significativamente.

En las figuras 3.32 y 3.33 se muestra las curvas de supervivencia sin
progresion de enfermedad y de supervivencia global; respectivamente, para las

variables estadisticamente significativas.
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Figura 3.32. Curvas de supervivencia sin progresion de enfermedad de las poblaciones
separadas segin las caracteristicas tumorales.
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Figura 3.33. Curvas de supervivencia global de la enfermedad de las poblaciones
separadas segiin las caracteristicas tumorales.

En la tabla 3.55 se resume el resultado de la prueba de Mantel — Cox para
las variables de TCED referidas a la lesion en la distincion de grupos con distinta
supervivencia global y sin progresién de enfermedad. Al estudiar 3 valores

umbrales para cada una de las 18 wvariables, la correcciéon de Bonferroni

Grado
G

G3
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proporciona un valor estadisticamente significativo de p = 0,05 / (3 x 18) =
0,00092. Asi, tomaremos como estadisticamente significativos aquellos casos

con p < 0,001.

p
Endpoint: Progresion de . P
. Endpoint: muerte
Variable enfermedad
(lesion) Umbral Umbral Umbral Umbral
ler Umbral 3er ler Umbral 3er
mediana mediana
cuartil cuartil cuartil cuartil
L(A) 0,816 0,971 0,448 0,054 0,357 0,498
L(B) 0,458 0,410 0,137 0,100 0,881 0,525
L(C) 0,789 0,270 0,354 0,713 0,924 0,759
L(R? 0,288 0,768 T 0,677 0,729 T
L(UHmin) 0,590 0,701 0,048 0,343 0,862 0,474
L(UHmea) 0,816 0,465 0,957 0,054 0,688 0,280
L(UHmax) 0,833 0,847 0,907 0,564 0,883 0,827
L(UHs) 0,828 0,956 0,738 0,552 0,226 0,927
L(diametro) 0,237 0,372 0,592 0,399 0,766 0,562
L(volumen) 0,315 0,313 0,699 0,828 0,776 0,552
L) 0,598 0,929 0,944 0,795 0,502 0,230
L(Imea) 0,407 0,257 0,137 0,027 0,341 0,525
L(Lmax) 0,312 0,605 0,114 0,542 0,177 0,007
L) 0,920 0,800 0,784 0,304 0,807 0,054
L(Zmin) 0,809 0,809 0,448 0,396 0,396 0,363
L(Zed) 0,344 0,052 T 0,085 0,331 T
L(Zmx) 0,331 0,373 0,086 0,907 0,556 0,455
L(Zs) 0,896 0,224 0,974 0,989 0,561 0,449
T En esta poblacién de 41 pacientes ninguno de ellos posee un pardmetro de L(R?) ni de
L(Zmea) con un valor superior a los respectivos del tercer cuartil de la poblacién global.

Tabla 3.55. VValor de la prueba de Mantel — Cox para la capacidad de separar las
poblaciones entre grupos con distinta supervivencia global y sin progresion de enfermedad
para diversos valores umbrales de los pardmetros de TCED referidos a la lesion.
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Ninguna de las wvariables analizadas discrimina de manera
estadisticamente significativa (p < 0,001) las poblaciones con distinta
supervivencia sin progresion de enfermedad o global, probablemente debido al
pequefo tamano de la muestra (41 pacientes) y al escaso tiempo de seguimiento.
La variable I(Ins) parece estar proxima al valor de significancia estadistica al

distinguir la supervivencia global (p = 0,007). Por ello, se muestra en la tabla 3.56

el tiempo medio de supervivencia (media * desviacion estandar) y el rango (N.C.
95%) de las poblaciones separadas por el valor del tercer cuartil de L(Ins) para

la supervivencia global.

Tiempo supetvivencia

Variable (lesi6n) y (media t desviacién N.C. 95%
umbral estandar) (dias)
(dias)
L(Tmax)
< 3er cuartil 840 + 60 720 — 950
2 3er cuartil 570+ 90 360 — 780

Tabla 3.56. Supervivencia global de las poblaciones separadas segin el valor de los
pardmetros estadisticamente significativos de TCED

En la figura 3.34 se muestras las curvas de supervivencia para la
supervivencia global de L(Ims) separando los grupos en el valor del tercer cuartil

de la poblacion.
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Curvas de supervivencia

L(Imax) = 3er cuartil

1< Jer cuartil
1= 3er cuartil
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Figura 3.34. Curvas de supervivencia global de las poblaciones separadas por el valor de/
pardmetro de TCED 1(1,,).



Capitulo 4

4. Discusion

En el presente trabajo, hemos investigado la relaciéon de parametros
cuantitativos obtenidos de forma reproducible y robusta mediante TCED en el

diagnostico y caracterizacioén del cancer de pulmon.

Los tumores forman en el proceso de crecimiento nuevas conexiones
vasculares que le suministra los nutrientes necesarios. Estas redes vasculares
tumorales poseen caracteristicas diferentes a la normal, siendo mas irregulares
[110, 111]. Como hipétesis de partida hemos considerado que la TCED podria
caracterizar dicha angiogénesis evaluando una serie de parametros cuantitativos
en la tumoracion. Asi, estudiando la lesién en los estudios de atenuacién,
captaciéon de yodo, numero atomico efectivo y curvas espectrales, se podrian
obtener detalles de la angiogénesis; que asimismo podtia estar relacionada con el
fenotipo tumoral. Esta relacion con el fenotipo es la que nos indicaria

caracteristicas tumorales como las que relacionamos en nuestro estudio.

En este apartado se compararan nuestros resultados con los de otros
estudios similares cuantitativos que se han realizado con TC y TCED
(incluyendo perfusion y analisis de texturas). Sélo en los casos en que la técnica
primaria de eleccion sea la RM o la PET, se comparara con ellas para poder
evaluar la bondad de la TCED. Sobre la capacidad de la TCED para sustituir a
estudios de PET, Schmid-Bindert ef @/ han propuesto [112] que la TCED podria
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servir como una técnica valiosa de imagen funcional similar a la PET, pues el
contenido en yodo que absorbe la lesioén se correlacionaba con el valor del SUV
de "FDG-PET-CT.

A continuacién, se realizan las consideraciones oportunas sobre los

métodos empleados y sobre los resultados obtenidos.

4.1 Consideraciones sobre los métodos empleados

4.1.1 Respecto a la poblacion incluida en el estudio

El presente estudio analiza una poblacién que incluye un gran espectro
de lesiones, tanto de naturaleza benigna como tumoral. En nuestra muestra de
pacientes, las lesiones benignas incluyen lesiones inflamatorias, carcinoides,
granulomas, y otros tumores benignos; y las malignas adenocarcinoma,
metastasis, carcinoma epidermoide, LCLC y SCLC. Otros estudios similares
como los de Hou et al [3], Wang et al [5] o Zhang et al [113] simplemente tratan

con casos de neumonia zs. carcinoma epidermoide y adenocarcinoma de pulmon.

En nuestra poblaciéon también varfa mas ampliamente el tamafio y
volumen de las lesiones pulmonares frente a otros estudios [3, 4], mientras que
en otros ni siquiera ha sido reportado [5]. Asimismo, tampoco se ha excluido
ningun caso de la muestra debido a la geometria o localizacion anatémica del
tumor como el contacto mediastinico; mientras que otros analisis trataban s6lo

con lesiones periféricas [4, 113].
También es destacable que la muestra evaluada pertenece a un grupo con

alta sospecha de presentar cancer de pulmon, lo que puede considerarse un sesgo

en el analisis.
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4.1.2 Respecto al protocolo de TCED

Se ha realizado el estudio GSI correspondiente a la fase arterial tras la
inyeccion de contraste, pues refleja la vascularizacién de la misma y el flujo de
sangre que la recorre [5]. Otros estudios han evaluado la fase venosa [113], o

incluso un cociente entre los resultados obtenidos en la fase arterial y venosa
[114].

El protocolo de adquisicion ha sido fijo con un CTDIvol de 12,72 mGy
por motivos de consistencia del estudio. En un futuro serfa deseable la

modulacion de la dosis para adaptarse a las caracteristicas de cada paciente.

4.1.3 Respecto al contorneo de la lesion pulmonar

La reproducibilidad en la investigaciéon biomédica es un tema que
preocupa a la comunidad cientifica [115]. Una ventaja de nuestro estudio es el
contorneo semiautomatico de la lesidon, lo que presenta una excelente
reproducibilidad como sefialamos en el estudio de Gonzalez-Pérez et a/ [109)].
Hou ez a/ [3], tomaron ROIs centrales y periféricas dentro de cada lesion, y 25
casos de un total de 117 tuvieron que ser excluidos debido a que las lesiones
presentaban formas no redondas u ovaladas. El método seguido en este trabajo
supera esta limitacion. La reproducibilidad de algunos estudios es incierta, ya que
requiere que se tomen ROIs esféricas tan grandes como sea posible dentro de la
lesion [4, 5], o una ROI seleccionada en un area homogénea del nédulo [3]. En
el estudio de Lin ¢z a/ [116], 1a ROI abarcaba aproximadamente 1/3 — 2/3 del
area de la tumoracion. Nuestras medidas de TCED se obtuvieron a partir del
volumen completo de la lesiéon contorneada en todas las imagenes axiales. Otros

trabajos que analizaron la TCED utilizaron ROIs en un solo plano axial 3, 9,
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115]. En nuestro conocimiento, sélo el presente estudio se ha planteado la

reproducibilidad inter- e intra- observador.

Se ha relacionado la TCED con el cancer de pulmén a partir de la
cuantificacion de los parametros en la lesion principal en el pulmén, como por
ejemplo en el estudio de la invasién ganglionar regional. Esta ha sido también la
metodologia seguida en el trabajo de Ito ez @/ [114]. Otras aproximaciones, como
la seguida por Tawkik ez 2/ [8] han relacionado la metastasis regional con TCED
mediante la captaciéon de yodo en los propios ganglios, en ese caso en la
localizacion de cabeza y cuello. Asi, postulamos que con nuestro método se estan
identificando los fenotipos tumorales que tienden a provocar metastasis;

mientras que otros trabajos analizan la patologfa en los mismos ganglios [8].

4.1.4 Respecto a la metodologia para la obtencién de los parametros

Este estudio ha tenido un caracter general, por lo que se han evaluado
todas las variables cuantitativas de TCED posibles. Asi, se han analizado las
curvas espectrales, el estudio de atenuacion convencional de UH, la captacion de
yodo y el nimero atémico efectivo. La parametrizacion de las curvas espectrales
ha sido completa a lo largo de todo el rango de energfa, mientras que en otros
estudios se ha evaluado soélo la pendiente de la curva espectral entre ciertos
valores de energfa [3, 116]. Del resto de parametros, hemos analizado los valores
minimos, medio, maximo y desviacion tipica de la estructura. Sélo la desviacion
tipica tiene en cuenta la distribucién espacial de estos parametros. Para un analisis
cuantitativo mas sofisticado deberia utilizarse un método como el de analisis de

texturas, que queda como una linea futura de trabajo de esta Tesis Doctoral.

Es destacable que el algoritmo de reconstrucciéon para cuantificar la
captaciéon de yodo o el numero atomico efectivo de las estructuras nos ha

proporcionado algunos resultados incoherentes. Asi, los valores de L(Imi) en mg



1. Discusion

/ em’ han sido < 0 para numerosos pacientes; y los de la mediana de L(Zuw) =
1, cuando esta bien establecido que el numero atémico efectivo en el pulmén
normal es aproximadamente Z = 7,59 [117]. Entendemos que este hecho parte
de los algoritmos utilizados por el sistema en la reconstruccion, que en el caso
del estudio de la captacion de yodo se basa en la separacion del par de materiales
yodo —agua. El valor minimo, al ser el valor extremo de una distribucion, es muy
dependiente los limites de cuantificacién de los algoritmos y del diametro de las
lesiones [100, 118].

El estudio en término de las UH no es exclusivo de la TCED y es posible
su realizacion mediante un escaner de TC convencional. Sin embargo, las
imagenes de TCED poseen mejores caracteristicas de ruido y contraste-detalle
que un escaner de TC convencional. Por ello, deberfa verificarse si las relaciones
de las UH, que se han encontrado significativas usando la técnica de TCED,

seguirfan siéndolo con un escaner de TC convencional.

En la primera parte del estudio (distincion benignidad-malignidad de las
lesiones), se ha considerado ademas la utilidad de normalizar los resultados de
los parametros de la lesion con los obtenidos en la aorta y la MPV. Otros estudios
de TCED han evaluado asimismo estas estructuras de normalizacion para la
aorta [3, 116] y parala MPV [6]. En el presente estudio, tomado con un protocolo
fijo de adquisicion basado en un CTDI constante, se ha comprobado que
normalizar o no los valores de la lesién es practicamente irrelevante en la
distincién benignidad-malignidad de las tumoraciones; por lo que se ha
desechado la normalizacion en el resto de apartados. Ademas, el contorneo de

estas estructuras no es reproducible, como se ha descrito en el apartado 3.1.
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4.1.5 Respecto a la metodologia utilizada en el analisis estadistico

La distribucion de los valores de los parametros en la mayorfa de las
variables investigadas sigue una distribucién no gaussiana, como se resume en el
anexo 8.3. Por ello, se ha realizado una prueba U de Mann — Whitney a la hora
de relacionarlas con pruebas dicotémicas como la benignidad-malignidad de la
lesion. Algunos estudios [109, 119] han realizado transformaciones de estas
variables para realizar el analisis estadistico con variables que se ajustan a una

distribucién mas similar a la distribucién gaussiana.

Dado el caracter exploratorio de la investigacion y del gran nimero de
parametros estudiados, se ha realizado en todos los analisis pertinentes la
correccion de Bonferroni para corregir el valor p que debe ser considerado como

estadisticamente significativo.

4.1.6 Resumen de metodologias seguidas en los estudios publicados

sobre la TCED en cancer de pulmén

Alo largo de este apartado 4.1 se han analizado las distintas metodologias
seguidas en otros estudios de TCED en cancer de pulmoén. Se observa que hay
diferencias significativas en la muestra de lesiones, el protocolo de adquisicion,
la toma de contornos de la lesion, los casos excluidos, los parametros analizados

y en el uso de estructuras de normalizacion.

En las paginas siguientes resumimos el método seguido en los estudios
de TCED con los que compararemos nuestros resultados en los siguientes
apartados. Sélo incluiremos estudios cuantitativos de TCED centrados en la
localizaciéon de pulmon. La tabla 4.1 resume los estudios que evalian la distincion

de lesiones benignas »s. malignas, la tabla 4.2 compara los estudios que han
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caracterizado el cancer de pulmoén y la tabla 4.3 incluye a los estudios que han

analizado la respuesta al tratamiento.
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Tamaiio Fase
Caracteris- Normaliza
Estudio Muestra poblaciéon Media adquisi- Contorneo Pardmetros estudiados
ticas lesion estructuras
(rango) cién
252 pacientes con 256 lesiones: 202 malignas (120 3,07 (0,03 - UH, captacién de yodo,
Semiautomatic Si (septo
Presente Tesis ~ ADC, 42 metéstasis, 25 SCC, 2 LCLC, 13 SCLC). 496) cm? Central y ntmero atémico efectivo,
Arterial o recoge toda cardfaco,
Doctoral 54 benignas (18 inflamatorias, 1 tuberculomas, 8 23 (4—3835) periférica curvas espectrales
o la lesién 3D ) MPV)
carcinoides, 4 granuloma, 28 otros) mm parametrizadas, tamafio
UH a 70 kV
10 ROIs en
) ) Redondas u ) (monoenergética),
60 pacientes: 35 malignos (17 ADC, 18 SCC); 25 ) ) regién central )
ovaladas, sin Arterial y pendientes de curva
Hou et al [37] benignos (13 neumonia, 8 granuloma, 4 No especifica y periférica de Si (aorta)
calcificacién o venosa espectral, captacion yodo.
inflamatorias) cada corte
necrosis. En ROI central, periférica
axial
y diferencia.
49 pacientes: 25 malignos (19 ADC, 2 SCC, 2 TC sin ) Variacién de UH y
Rango: 5—70  Central y ROI circular
Chae et al [4] metdstasis, 1 linfoma, 1 LCLC); 20 (5 ) contraste, captacion de yodo tras No
mm didmetro  periférica en corte axial
inflamatorias, 7 tuberculomas, 8 otros tipos) venosa inyeccién de contraste
3 ROIs en
Curvas espectrales,
68 pacientes: 44 malignos (15 ADC, 29 SCC); 24 ) o Arterial y  4rea )
Wang et al [5] ) No especifica Periférica captaciéon yodo y agua, UH  No
benignos (neumonia) venosa homogénea de

un corte axial

a 40 kV (monoenergético)

Tabla 4.1. Resumen de la metodologia de estudios cuantitativos de TCED en la distincion benignidad-malignidad en cincer de

pulmén (continiia).
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Tamafio Fase
Caracteris- Normaliza
Estudio Muestra poblacion Media adquisi- Contorneo Parametros estudiados
ticas lesion estructuras
(rango) ciéon
125 pacientes con 126 lesiones: 103 malignas (60 29 (0,09 — UH, captacién de yodo,
Gonzélez- Semiautomatico Si (septo
ADC, 19 metéstasis, 16 SCC, 1 LCLC, 6 SCLC, 1 234) cm?® Central y ntmero atémico efectivo,
Pérez et al Arterial recoge toda la cardiaco,
sarcoma). 23 benignas (19 inflamatorias, 2 21,7 mm (3 — periférica ) curvas espectrales
[109] lesién 8D MPV)
tuberculomas, 2 carcinoides) 73) mm parametrizadas, tamafio
) Captacién de yodo y
No especifica
63 pacientes: 37 malignos (19 ADC, 15 SCC, 3 Noédulos ) ROI en 4rea agua, UH en imdgenes
Zhang et al (s6lo Arterial y
SCLC); 26 benignos (9 hamartomas, 10 Pulmonares homogénea del monocromaticas de 70 Si (aorta)
[1138] ) didmetros de o venosa )
granulomas, 5 tuberculomas, 2 de otros tipos) ROI) Solitarios nédulo keV, pendiente curvas
espectrales
) ) Nédulos 3 ROI (no i
139 pacientes: 65 malignos (39 ADC, 22 SCC, 3 ) o Captacién de yodo,
21,2 (8 - 30) Pulmonares Arterial y  necrosis ni
Linetal[116]  SCLC, 1 carcinoide); 74 benignos (43 pendiente de las curvas Si (aorta)
mm didmetro Solitarios venosa calcificacion)
inflamatorias, 81 tuberculomas) espectrales
> 20mm?
Noédulos
Variacién de UH (virtual)
72 pacientes con 118 nédulos: 25 malignos (11 Pulmonares
Reiter et al Automatico 8D tras inyeccién de
ADC, 4 SCC, 9 metéstasis, 1 tipo desconocido); 93 9+ 6 mm Solitarios > 5 Venosa No

[120]

benignos

mm. No

calcificacién

+ ROI manual

contraste, captacién de

yodo

Tabla 4.1. Resumen de la metodologia de estudios cuantitativos de TCED en la distincion benignidad-malignidad en cdncer de pulmon.
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Tamarfio Fase
Caracteris- Pardmetros Normaliza
Estudio Objetivo Muestra poblacién Media adquisi- Contorneo
ticas lesion estudiados estructuras
(rango) cién
TNMc [, IT (883 casos) vs. III, IV (77 casos)
Distincién en
NO (91 casos) vs. N1, N2, N3 (69 casos).
estadificacién,
MO (122 casos) vs. M1a, M1b (37 casos) UH, captacién de yodo,
afectacion metastésica, 29 (0,09 —
) ADC (120 casos) vs. SCC (25 casos) Semiautomdtico  ndimero atémico
Presente Tesis tipo ADC vs. SCC, 234) cm?® Central y ) )
G1, G2 (85 casos) vs. G3, G4 (28 casos) X Arterial recoge toda la efectivo, curvas No
Doctoral grado tumoral, 21,7mm (3~  periférica )
Necrosis: 48 si vs. 71 no lesién 3D espectrales
biomarcadores 73) mm .
68 EGFR: 9 positivo, 59 negativos; 32 parametrizadas, tamafio
tumorales (EGFR,
KRAS: 12 positivos, 20 negativos; 101 Ki-
KRAS, Ki67)
67
Estadificacion: UH medio y maximo en
Schmid-Bindert  correlacién con SUV de N Nédulos 3 ROISs sin estudios
37 pacientes: (27 NSCLC, 10 SSCLC) No especifica Arterial N No
etal[112] FDG-PET-TCy pulmonares especificar monocromdticos de 120
parametros de TCED keV, captacién de yodo
Captacion de yodo,
Estadificacién: invasién Lesién ) Manual recoge )
o . 24,7 £ 10,4 o Arterial y ) cociente entre
Ito et al [114] linfatica, vascular y 63 pacientes NSCLC primaria < 5 toda la lesién No
mm venosa resultados de fase
pleural. cm 3D )
arterial y venosa
Curvas espectrales,
3 ROIs en 4rea
o 68 pacientes: 44 malignos (15 ADC, 29 = o Arterial y captacién yodo y agua,
Wang etal[[57  Distinciéon ADC »s. SCC No especifica  Periférica homogénea de No
SCC) venosa ) UH a 40 kV
un corte axial .
(monoenergético)

Tabla 4.2. Resumen de la metodologia de estudios cuantitativos de TCED en la caracterizacion del cancer de pulmén (continiia).
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Tamaiio . .
. . . . Caracteristicas Fase . Normaliza
Estudio Objetivo Muestra poblacion Media Contorneo Parametros estudiados
lesion adquisicion estructuras
(rango)
. . UH, captacién de yodo,
Gonziélez- Semiautomdtico . .
L . X . - . 15 (0,05 —185)  Central y . nimero atémico efectivo,
Pérez et al Distincién estado necrosis 83 pacientes: necrosis positiva 33; negativa 50 o Arterial recoge toda la No
cm? periférica . curvas espectrales
[142] lesién 8D .
parametrizadas, tamafio
Excluidos
Distincién grado tumoral G1 tumores no
y G2 vs. G3 y G4 60 pacientes: 62 lesiones (20 G1, 29 G2, 9 G3, 4 solidos, . . )
Iwano et al . . . 27,5 mm . Arterial y Manual recoge Atenuacién debida al yodo .
Estadificacién: correlacién con G4). 50 ADC, 7 SCC, 1 adenoescamoso, 3 metéstasis, . Si (aorta)
[139] (9-62) mm venosa toda la lesiéon 3D (UH)
SUV de FDG-PET-TCy LCLC, 1 SCLC. hamartoma,
pardmetros de TCED invasién
mediastino.
. . Variacién de UH tras
TC sin ROI circular en . .
. Nédulos inyeccién de contraste en
Yanagawa et al Biomarcadores tumorales . 21+ 8 mm contraste, 4rea de . )
18 pacientes ADC pulmonares . imédgenes monocromaticas No
[147] VEFG, EGFR, HIF-1a (9-39) mm o arterial y componente .
solitarios . de 65 keV, captacion de
venosa solida
yodo
Concentracién de yodo y de
. . ROI en 4rea agua, UH en estudio
X X Lesiones Arterial y .
Li et al [148] Biomarcador tumoral VEFG 48 pacientes con NSCLC (21 ADC, 27 SCC) 12 —49 mm ) ) homogénea de la monocromético de 40 keV, No
- prequirtdrgicas venosa

tumoracién

pendientes de curvas

espectrales.

Tabla 4.2. Resumen de la metodologia de estudios cuantitativos de TCED en la caracterizacion del cancer de pulmon.
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Tamaiio Fase
Caracteristicas Normaliza
Estudio Objetivo Muestra poblacion Media adquisi- Contorneo  Parametros estudiados
lesion estructuras
(rango) cién
202 pacientes con cancer de pulmén, de
) UH, captacién de yodo,
los que se ha evaluado también los 29 (0,05 —
Semiautomd  namero atémico efectivo,
Presente Relaciones subgrupos: 234) cm?
) ) Central y ] tico recoge curvas espectrales
Tesis prondsticas 63 pacientes con TNMc < IITA 21,7 mm Arterial No
periférica toda la parametrizadas, tamafio
Doctoral supervivencia quirtrgicos (6 —335)
lesién 3D en estudio
50 pacientes TNMc > I11B mm .
pretratamiento
41 pacientes sometidos a radioterapia
Evaluacién de Captacién de yodo y
respuesta de 30,4 (12,5 Sélo exclusion si Arterial cocientes entre fase Si (vaso
Baxa et al Semiautoma
pacientes 31 pacientes con NSCLC avanzado —98,6) contraindicacién y ) arterial y venosa y su sanguineo
162 tico
[162] tratados con mm de contraste venosa cambio antes y después cercano)
erlotinib de la terapia
Evaluacién de Captacién de yodo y
No Semiautoma
respuesta en o ) Arterial ) cocientes entre fase
Baxa et al 110 nodos linfaticos evaluados de 27 analiza tico de los
nodos Nodos linfiticos y arterial y venosa y su No
RCEN pacientes con NSCLC lesién nodos
linfaticos tras venosa cambio antes y después
principal linfaticos

quimioterapia

de la terapia

Tabla 4.8. Resumen de la metodologia de estudios cuantitativos de TCED como factor prondstico en la supervivencia.
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4.2 Consideraciones relativas a los resultados obtenidos

4.2.1 Distincién masas benignas vs. malignas

En la distincién de tumores benignos y malignos, la TC convencional es
altamente sensible; sin embargo, posee una especificidad muy limitada. Por
ejemplo, el estudio prospectivo multicéntrico (356 casos) llevado a cabo por
Swensen ez 2/ [25] ha mostrado un 98% de sensibilidad y 58% de especificidad al
evaluar el incremento de UH tras inyectar el contraste yodado. También se ha
evaluado esta caracteristica [4] en TCED eliminando virtualmente el contenido
de contraste yodado absorbido; con unos resultados de sensibilidad = 92,0% y
especificidad = 70,0%. Otro estudio de TCED realizado por Reiter e a/ [120]
que analizaba el incremento de UH tras la inyeccién de contraste y la medida
directa de la concentracién de yodo en una ROI de su interior, obtuvo un AUC
de 0.79 en ambos casos; aunque se excluyeron nédulos menores de 5 mm de

diametro.

Nuestros resultados se basan en otros preliminares publicados
anteriormente sobre una poblacién de sélo 125 pacientes por Gonzalez-Pérez er
al [109], y han evaluado mas parametros exclusivos de la TCED. No han
demostrado que estos parametros propios sean mejores que los propios de la TC
estandar, pese a que si han logrado distinguir las tumoraciones benignas de las
malignas de manera estadisticamente significativa. Asi, el mejor predictor de
nuestro estudio en la benignidad-malignidad de la lesion resultd ser el volumen
de la lesion; con unos valores de sensibilidad-especificidad de 72,3%-72,2% para

un umbral de 1,39 cm’.

Otros estudios [5, 116] que utilizaron TCED también evaluaron

parametros de TCED que distinguen significativamente las tumoraciones
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malignas de las benignas. Wang e# a/ [5] concluyé que parametros como la
concentracion de yodo, la pendiente de las curvas espectrales y las UH a 40 kV
distinguen significativamente (p < 0.05) entre ambos grupos. Asimismo, el
estudio de Lin e &/ [116] analiz6 3 grupos de pacientes: con lesiones
inflamatorias, malignas y tuberculomas. Concluyé que la pendiente de las curvas
espectrales y la concentraciéon de yodo y su normalizacién con la aorta eran
estadisticamente mayores en procesos inflamatorios que en malignos; y estos a
su vez mayores que el grupo que presenta tuberculosis. Que las lesiones benignas
puedan tender a valores de captaciéon de yodo mayores o menores que las
malignas segun su patologia, puede ser la explicaciéon de nuestros peores
resultados de sensibilidad y especificidad en nuestra muestra mas heterogénea de
lesiones. Sugiere que, en noédulos inflamatorios, el suministro de sangre se
estimul6 por factores como los capilares inflamados; mientras los tuberculomas

serfan lesiones con poca vascularizacion [116].

Mencion aparte merecen estudios que han logrado excelentes resultados
utilizando parametros de TCED [3, 113]. En el trabajo de Zhang ef a/ [113], tras
la evaluacion de 63 pacientes (37 malignos; 26 benignos) se concluyé que los
valores de la concentracién de yodo y las pendientes de curvas espectrales
analizadas en ROIs situadas en areas homogéneas del nédulo pulmonar posefan
un AUC = 0.89 y 0.96 en fase arterial; respectivamente, y 0.96 y 0.89 en fase
venosa. Son unos resultados excelentes que presentan una sensibilidad = 93.8%

y especificidad = 85.7% para la captaciéon de yodo en fase venosa

En el analisis de Hou e7 a/ [3], se presentd que el incremento de numero
CT tras la inyeccion del contraste, las concentraciones de yodo y la pendiente de
la curva espectral distingufan significativamente entre cancer de pulmoén y
lesiones inflamatorias. Evaluando ROIs en las regiones central y periférica de la
lesién, alcanzé resultados de sensibilidad — especificidad de 86% - 100%

utilizando la concentraciéon de yodo normalizada con la de la aorta durante la
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fase venosa de la exploracion. Es destacable que estos resultados se basan en

ROIs poco reproducibles.

La aproximaciéon que hemos seguido posee algunas ventajas. El
contorneo semi-automatico posee una excelente reproducibilidad y no se ha
excluido ningin caso de la muestra debido a la geometria o localizacion
anatomica del tumor; mientras que otros analisis parecidos trataban sélo con

lesiones periféricas [113].

En lo que respecta a otras técnicas diagnosticas en cancer de pulmén, la
PET muestra resultados [121, 122] de sensibilidad muy alta (alrededor de 95%),
pero menos especificos (sobre 75 — 80%). Miwa ¢f a/ [123], en su evaluacion de
estudios cuantitativos con PET, utilizando el parametro de SUV maxima en la
lesion, ha logrado resultados comparables a los de este estudio con un valor del
AUC = 0,79 en la curva de COR para la distinciéon de malignidad. Usando otros
parametros mas sofisticados de analisis de texturas, alcanzé un valor de AUC =
0,827.

La técnica de imagen de la tomografia computarizada potenciada por
contraste dinamico (DCE-CT) ha demostrado también algunos resultados
prometedores para [24, 25, 124] la distinciéon de tumoraciones pulmonares. Dada
que la captacién de yodo cuantificada por la TCED puede estar relacionada con
la perfusion de la lesién pulmonar, se ha realizado un analisis de los resultados
obtenidos con la DCE-CT.

Zhang et al [24] y Swensen ¢t a/ |25], concluyeron que la perfusion en
lesiones malignas y de caracter inflamatorio era mayor en el resto de lesiones
benignas que, para nédulos pulmonares solitarios, mostrando un mayor flujo de
sangre. Sitartchouk ez a/ [124] analiz6 los parametros cuantitativos propios de los

estudios de perfusiéon pulmonar y asocié el mayor flujo de sangre a la mayor
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vascularizacion; el mayor volumen de sangre al mayor numero de microcapilares
sanguineos; y el aumento del producto permeabilidad — superficie a la estructura
anormal propia de los capilares producto del crecimiento tumoral. Es previsible
que alguna de estas caracteristicas sea recogida por los parametros cuantitativos

que hemos analizado con TCED.

Sin embargo, también se han publicado resultados contradictorios sobre
la utilizacién de los valores medios de perfusion. Asi, Hardes e a/ [119] no
encontraron diferencias en los valores de perfusion entre lesiones benignas y
malignas, tanto considerando la lesiéon completa como ROIs mas pequefas en
las areas mas perfundidas. Asimismo, estudios como el de Ma 7 a/ [125] que han
analizado la perfusion para distinguir hallazgos benignos y malignos, han
evaluado conjuntamente las lesiones malignas e inflamatorias frente a otros tipos
de lesiones benignas. Por tanto, no hay indicios sélidos de que pueda utilizarse

DCE-CT para distinguir cancer de pulmoén de lesiones benignas.

4.2.2 Caracterizacion tumoral

(1) Estadificacion

El PET-CT es la técnica de referencia para la determinacién del TNM en
cancer de pulmén [126]. Para describir adecuadamente el estadio T, es
insuficiente la PET. Sin embargo, la PET-TC es significativamente mas precisa

[127]; incluso mas que Gnicamente la PET [128].

La estadificacion de los ganglios linfaticos es muy importante para los
pacientes sin metastasis a distancia, pues con un grado tumoral N2 o N3 se
excluye el tratamiento quirdrgico. La TC convencional es la modalidad mas
frecuentemente utilizada para su evaluacién. Sin embargo, la PET posee una

precision mayor [129]. Estudios de sensibilidad y especificidad mediana [130]
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han proporcionado valores de 85% y 91%, respectivamente. Asimismo, la
presencia de metastasis en pacientes que de otra manera serfan operables sucede
en aproximadamente el 5 — 15% de los casos en que se ha realizado una TC la
PET-CT [129].

Varios estudios han abordado la estadificacion del cancer de pulmén con
métodos cuantitativos. Sobre estudios realizados con TCED, Schmid-Bindert 7
al [112] encontr6 una correlacion moderada entre el SUV maximo de la lesion
medida en el PET y la absorciéon maxima de yodo. Esta correlaciéon era mayor
en NSCLC que en SCLC. Esto podria explicarse por diferencias tanto en la
biologia tumoral como la angiogénesis. Sin embargo, la correlacién era peor al
relacionar la captacion maxima de yodo de la lesién con la afectacion de los

ganglios linfaticos.

El estudio convencional de la invasiéon regional y a distancia se basa en
la imagen de los propios ganglios o de las metastasis. Asi, en el estudio de Tawfik
et al [8] se analiz6 el contenido de yodo mediante TCED de los ganglios linfaticos
cervicales de pacientes que presentaban carcinoma de células escamosas en la
localizacion de cabeza y cuello. Encontraron que el contenido de yodo en estos
ganglios era significativamente menor para ganglios linfaticos metastasicos que
para normales o con una patologia de origen inflamatoria. Obtuvieron una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 87,5% para el diagnéstico de la
invasiéon ganglionar. Hay que tener en consideraciéon que al ser los ganglios
linfaticos estructuras relativamente pequefas, contienen pocos voxeles e

informacién limitada. Sin embargo, dichos resultados son prometedores.

En nuestro caso no hemos abordado el analisis de la misma forma, ya
que s6lo hemos evaluado la propia lesion principal en el pulmén. Con esta
aproximacion, no estamos estudiando los propios ganglios, sino tratando de

distinguir entre distintos fenotipos de lesiones pulmonares que tiendan a
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provocar metastasis.

Hemos encontrado en la literatura otro estudio que utiliza la TCED
realizado por Ito e/ a/ [114] que ha seguido la metodologia de evaluar la lesion
principal, mediante el cociente de la atenuacion de la lesion en la fase arterial
respecto al de la venosa (A/D). Dicho estudio concluy6 que A/D se correlaciona

con la invasion linfatica, vascular y pleural.

Podemos comparar nuestros resultados en la distincion de la invasion en
los ganglios linfaticos con otros analisis realizados con TC convencional [126,
131, 132]. Silvestri et a/ [126] ha obtenido en un metanalisis valores de
sensibilidad-especificidad de 55% y 81%. Andersen ez a/ [131], y Bayanati e a/
[132] han recurrido al método mas sofisticado del analisis de texturas. En el
estudio de Andersen e a/ [131], en su analisis de 46 pacientes, se contorne6 los
ganglios linfaticos en todas las imagenes axiales y se concluyé que podia
distinguir significativamente ganglios benignos y malignos con p < 0,001. Con
un modelo de texturas, alcanzé para esa poblacion unos valores de sensibilidad
— especificidad de 53% — 97%; respectivamente. El trabajo de Bayanati ez 2/ [132]
obtuvo tras el analisis de 74 pacientes una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 80% (AUC=0,87; p < 0,0001) para la prediccion de malignidad

en los ganglios mediastinicos.

(i) Tipo Histoldgico y Epidermoide vs ADC

Estudios previos [5] concluyeron que la concentraciéon de yodo, la
pendiente de las curvas espectrales y el nimero CT a 40 kV distinguian
significativamente (p < 0,05) entre los tipos de carcinoma epidermoide y
adenocarcinoma, siendo mayores para el ADC. Probablemente se deba a que el
ADC posee una capilaridad rica y homogénea, con una mayor angiogénesis que

el carcinoma epidermoide y menor presencia de zonas hemorragicas y necroticas
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[133]. El carcinoma epidermoide presenta un crecimiento mas lento y capilares
mas heterogéneos y fragiles. Por ello, se relaciona con mas casos de necrosis, y
menores valores en la absorcién de contraste yodado [134]. Esta serfa la causa
de la menor atenuacion a 40 keV y por tanto de los menores rangos y pendientes

de las curvas espectrales en el carcinoma epidermoide.

Otras técnicas de imagen como la perfusion, han permitido la evaluacion
vascular de las tumoraciones pulmonares. Ya se han publicado relaciones entre
la perfusiéon pulmonar y la captaciéon de yodo en DECT, cuantificada mediante
la pendiente de las curvas espectrales y la diferencia de UH en los estudios
monoenergéticos de 40 keV y 70 keV [135].

Mediante el estudio cuantitativo de DCE-CT, Shi ef 4/ [136] evalu6 que
los parametros volumen de sangre (BV) y flujo de sangre (BF) eran mayores en
ADC y carcinoma epidermoide que en SCLC; y que la permeabilidad del tumor
distingufa de manera estadisticamente significativa entre ADC, carcinoma
epidermoide y SCLC. Sin embargo, hay resultados publicados contradictorios.
Spira et a/ [137], analizando los parametros de BV y BV, no encontré diferencias

entre ADC, carcinoma epidermoide y SCLC.

Es destacable que en nuestro analisis univariable, L.(A) presentaba una
AUC = 0,80; mientras que en otros estudios con analisis multivariable en que se
utilizaron analisis de texturas de imagenes de TC [75, 138], obtuvieron unos
resultados predictivos mas moderados utilizando una muestra de pacientes para
validacién independiente de la muestra de entrenamiento del modelo. Wu e a/
[138] obtuvo el mejor resultado para un modelo con 5 parametros, con un AUC
= 0,72 para una muestra de 152 pacientes (62 ADC, 90 epidermoide). Parmar ez
al [75] obtuvo un AUC = 0,64 en la distincién del tipo tumoral en este grupo de
validacién formado por 225 pacientes del que no especifica el numero de casos

de cada tipo.
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En el estudio de TCED mas similar a la presente tesis doctoral en lo
referido al tipo histologico, Wang e a/ [5] sélo presento los resultados del valor
de significancia estadistica p; y no podemos comparar nuestros valores de
sensibilidad-especificidad con nuestra metodologia. Para una muestra de 17

casos de ADC y 29 de carcinoma epidermoide, encontré que p < 0,01.

(izi) Grado

En esta Tesis Doctoral se han evaluado los parametros cuantitativos
propios de la TCED para la distincion de tumores de grado bien vy
moderadamente diferenciados (G1 y G2) frente a los pobremente diferenciados
y a los indiferenciados (G3 y G4). Asi, las variables L(A), L(UHne) y L(Is) han
resultado estadisticamente significativas en dicha diferenciacién con unos valores
de AUC de 0,77, 0,76 y 0,78; respectivamente. El analisis de estos parametros
demuestra que los tumores bien y moderadamente diferenciados presentan un

valor asintético menor en las curvas espectrales, asi como una menor atenuacion

media en términos de las UH. En cambio, su valor de L(Is) es mayor, lo que
representa que su captacion de yodo es mas heterogénea que en los casos

pobremente diferenciados e indiferenciados.

Al igual que en el apartado anterior, hipotetizamos que estas variables
recogen la diferencia entre la distinta capilaridad y angiogénesis que presentan

los distintos tumores debido a su diferenciacion [133, 134].

El analisis de Iwano ef a/ [139] estudi6 si la captacién de yodo medida
con TCED podtria ser una herramienta atil como método de imagen funcional
para estimar la diferenciacién tumoral. En una poblacién de 60 pacientes,
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.001) en la

concentraciéon de yodo para los grupos G1, G2, G3, G4; y concluyeron que los
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tumores de alto grado poseen menor captacion de yodo que los de bajo grado.
En la tabla 8.16 se observa un comportamiento similar al de nuestra muestra de
pacientes, con un valor de L(lma) = 22 mg/cm’ y 23 mg/cm’ para las
tumoraciones con G1 y G2 frente a L(Ind) = 18 mg/cm’ y 18 mg/cm’ de las
lesiones pertenecientes a los grupos G3 y G4, respectivamente. Sugieren que esta
menor captacion puede ser debida a la necrosis tumoral, ya que muchos

carcinomas clasificados como grado 4 presentan grandes zonas necroticas.

Asimismo, otros estudios han estudiado la relaciéon del grado de
diferenciacion tumoral con la DCE-CT. Xiong e a/ [140] relacioné el BF y el BV
inversamente con la diferenciacion tumoral; y Spira e a/ [137] encontrd que un

grado tumoral bajo se relaciona con mayor BF.

La relacion con la heterogeneidad en la captacion de yodo, en nuestro
caso cuantificada con L(Is), podria ser mejor caracterizada con un estudio que
recurra al analisis de texturas. En ese sentido, Ganeshan ¢ a/ [76] realizé6 un
modelo con imagenes de TC que presentaba un 100% de sensibilidad y 87,5%
de especificidad a la hora de identificar tumores de grado 3 y 4, aunque la muestra
era de solo 17 pacientes. Bae ef a/ [141] utiliz6 el analisis de texturas sobre
imagenes TCED de 80 pacientes para distinguir los grados G1, G2 y G3,
obteniendo un AUC = 0,931; 0,861 y 0,839; respectivamente.

(v) Necrosis

En la presente Tesis Doctoral se concluye que una serie de parametros
de TCED distinguen de manera significativa las tumoraciones necréticas de las
no necroticas. Es interesante el distinto comportamiento de L(UHme) por un
lado y de L(Imed) ¥ L(Zmed) por otro. Mientras que la atenuacion media de la lesion
en funcién de las UH es mayor en las tumoraciones necroticas, la captacion de

yodo medio y el nimero atémico efectivo es menor. Los autores hipotetizan de
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que la lesién absorbe menos yodo por la menor celularidad y vascularizacion
viable, aunque los restos necréticos tengan una mayor atenuacion en UH por
detritus celulares [142]. Asi, las lesiones pueden ser mas densas en su region
necrotica, mientras que ésta absorbe menor cantidad de contraste de yodo por
su poca vascularizacion. La TCED recoge este efecto cuantificando tanto la

captacion de yodo como el nimero efectivo atdbmico medio en la lesion.

A priori, podria lanzarse como hipdtesis que los tumores necréticos
poseen una mayor heterogeneidad en la captaciéon de yodo, ya que en la zona
necrética se encuentra disminuida. Sin embargo, la desviacion tipica en la
captacioén de yodo es menor para las tumoraciones necréticas. La causa se explica
en el apartado anterior: los tumores menos diferenciados con G3 y G4 poseen
asimismo una captacion de yodo mas homogénea y a su vez tienden a presentar

regiones necroticas, con menor captacion de yodo [139, 140].

Los resultados de esta Tesis Doctoral se basan en resultados preliminares
ya publicados [142], en los que con una muestra mas limitada de 83 pacientes
para los que tenfamos datos acerca de la presencia de necrosis, se obtenia que
L(Zed) la distinguia con un valor de AUC = 0,885. Al incrementar el nimero de
pacientes a lo largo del estudio hasta 125 casos, este valor se ha situado en AUC
=0,78.

A lo largo del crecimiento tumoral, deja de recibir los nutrientes
necesarios en su nucleo y necrosarse, modificando su perfusion. Estudios de
DCE-CT [143, 137] han confirmado que los tumores necrdticos presentan

menor perfusion (BV, BF) que los no necréticos.
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(v) Biomarcadores tumorales

En el estudio realizado por Hsu ez a/, [144] se asoci6 las descripciones
subjetivas de radidlogos sobre la forma, densidad o aspecto de los margenes de
194 tumoraciones pulmonares con la presencia de mutaciones en el EGFR.
Estas descripciones subjetivas se han cuantificado en otros estudios de radiomica
[145, 140] en que se han asociado estas mutaciones con modelos realizados con
parametros mediante andlisis de texturas de la imagen de TC. En particular,
Hong et al [145] encontré una relacion estadisticamente significativa (p = 0,005)
en una muestra de 250 pacientes que presentaban ADC; mientras que Liu ef a/
[146] obtuvo un valor de p < 0,0001 y de AUC = 0,709 con un modelo

multivariable.

Dichos estudios utilizaban analisis de texturas e imagen de TC
convencional. En lo referente a la TCED, la presente Tesis Doctoral no ha
encontrado relaciones estadisticamente significativas con el EFGR, como
tampoco se encontraron en el analisis de Yanagawa ez a/ [147]. Este evalué la
captacion de yodo en 18 pacientes con NSCLC y encontrd una correlacién con
la puntuacién de HI1F-1a tras 2 y 3 minutos de la insercién de contraste. Sin
embargo, no se correlacioné con genes relacionados con la angiogénesis como
VEFG y EGFR.

Sin embargo, si se han encontrado relaciones entre la TCED vy el
marcador VEGF en el estudio de Li e a/ [148]. Asi, distinguié mediante los
parametros cuantitativos de captacién maxima de yodo, la pendiente de la curva

espectral y las UH del estudio reconstruido a 40 kV con la mutacion VEGF
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negativa y moderadamente positiva para una muestra de 48 pacientes. Dicha

relacién también ha sido determinada con FDG-PET por Liu ef a/ [149].

En lo que respecta a la mutacion del KRAS, Weiss e# 2/ [150] concluy6
que un modelo con analisis de texturas en imagen de TC de tumoraciones
pulmonares proporcioné un 96,3% de sensibilidad y 81,0% de especificidad para
predecir mutaciones del gen KRAS. No se han encontrado estudios que hayan
analizado especificamente la capacidad de las variables de TCED a la hora de

distinguir estas mutaciones.

En nuestro conocimiento, solo se ha publicado un estudio sobre la
relaciéon de la imagen de TC con el marcador Ki-67 en cancer de pulmon
realizado por Peng ez a/ [151]. Encontraron correlaciones estadisticamente
significativas con las variables diametro, volumen, nimero de UH maximo y
medio de la lesion; y su desviacion tipica para una muestra de 160 pacientes. Este
incremento del valor de Ki-67 con el aumento de UH en el estudio de atenuacion
se asocio a un parénquima mas denso, que es consistente también con una mayor
desviacién estandar. Asimismo, un Ki-67 elevado se asocia a un tumor que ha
progresado (mayor numero de células en proliferacién registradas por el

diametro y volumen) [151].

Dichos resultados de son compatibles con los de esta Tesis Doctoral, en
la que se han registrado correlaciones con los valores L(UHmed), L(UHos), L(A),
L(Is), L(Zmca)-

No hemos encontrado otros estudios que hayan analizado la TCED y su
relacién con el Ki-67 en cancer de pulmon, sino sélo para carcinoma de recto en
el analisis de Fan e a/ [152]. En una poblacién formada por 80 pacientes con
cancer de recto se relacioné la captacion de yodo normalizada con el valor de

Ki-67 (coeficiente de correlacion » = 0,344, significancia p = 0,002).
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Se realiz6 un estudio preliminar por Gonzalez-Pérez et a/ [153] usando
analisis de texturas en carcinoma pulmonar, en los que se analizé para 25y 19
pacientes el Ki-67 y el KRAS. Se concluy6 que la heterogeneidad, medida a través
del parametro de la dimension fractal, distingufa de manera significativa los
pacientes con mutacion KRAS positiva — negativa; y se correlacionaba con el Ki-
67. Esta evaluacion de la heterogeneidad mediante el analisis de texturas se quedo
finalmente fuera del alcance de la presente Tesis Doctoral y sera objeto de lineas

futuras de investigacion.

4.2.3 Supervivencia

En la evaluacion de la supervivencia, la presenta Tesis Doctoral se ha
centrado en encontrar parametros de TCED que distingan poblaciones de buen-
mal prondstico en la supervivencia global y sin progresion de enfermedad; tanto
para la muestra general como para submuestras especificas (estadios tempranos
tratados con cirugfa, estadios avanzados y pacientes sometidos a tratamiento
radioterapico). El tratamiento de eleccién para cada paciente viene determinado
fundamentalmente por su TNM inicial, pese a que los tumores son

biolégicamente heterogéneos y presentan una gran diversidad entre pacientes.

Nuestros resultados muestran una relacién inversa de la homogeneidad
tumoral con la supervivencia (la captacion mas homogénea de contraste se asocia
a un peor pronodstico) a través de las variables L(Is) y L(UHs) en el grupo general
de pacientes. También es consistente con los resultados que relacionan un peor
prondstico con mas nivel de gris en la lesion [154], ya que se ha hallado que las
variables que reflejan mayor absorcién de contraste a través de L(UHma),

L(UHmed), L(Imix), L(Zmed) predicen asimismo una peor respuesta.
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Diversos estudios se han planteado cémo lograr una informacion
prondstica personalizada de la respuesta al tratamiento [155]. La mayoria de estos
estudios han recurrido al analisis de texturas [156], ya que diversas caracteristicas
morfolégicas de la tumoracion estan relacionadas con su agresividad [157, 158].
Como senal6é Deupersinge ez a/ [38], los patrones de crecimiento de las células
cancerigenas (lepidico, acinar, papilar, sélido) reflejan su agresividad; y aunque
son invisibles en la imagen de TC, provocan patrones de texturas en la imagen

que se podrian extraer.

Numerosos trabajos publicados relacionan la supervivencia con
parametros cuantificados con imagen de TC mediante analisis de texturas en el
estudio inicial de diagnéstico. Por ejemplo:

- Deupersinge e a/ [38] desarroll6 un modelo sobre el estudio de TC
inicial en una muestra de 101 pacientes para predecir recurrencias (17 casos) en
ADC. Obtuvo un valor de AUC = 0,81; en que la mayoria de la informacién de
este modelo estaba relacionada con la intensidad y propiedades morfoldgicas de
la lesion.

- Grove ¢t al [154] analiz6 las caracteristicas de entropia y convexidad de
la imagen para 108 pacientes con ADC. Mediante un estudio de regresion de Cox
sobre las curvas de Kaplan-Meier, determiné que una convexidad baja y una
entropia alta estaban asociadas con peores pronosticos de supervivencia (p =
0,008 y p = 0,04; respectivamente).

- Parmar e a/ [75] analiz6 647 pacientes. Tras el analisis de 440
parametros de analisis de texturas, agrup6 a los pacientes en 11 grupos distintos
relacionados con la supervivencia y estadio tumoral. Para el pronéstico de la

supervivencia en cancer de pulmoén, obtuvieron una relacién de un indice de

concordancia IC = 0,60 + 0,01.
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Otros estudios de analisis de texturas sobre la imagen diagnéstica en
cancer de pulmon reflejan especificamente la relacion de la homogeneidad
tumoral en la absorcién de contraste con la supervivencia. Asi:

- Ravanelli ez a/[159] analiz6 53 pacientes con NSCLC, y los dividi6 segun
la uniformidad del tumor y su nivel de gris medidos con parametros de analisis
de texturas. Se clasificé a los pacientes en tres grupos (bajo nivel de gris y baja
uniformidad; bajo nivel de gris y alta uniformidad; y alto nivel de gris
independiente de la uniformidad), con unas tasas de respuestas del 17%, 75% y
53%; respectivamente. Asocié estos grupos a tumores en que las regiones
hipoéxicas modificaron las células del entorno haciendo el tumor més agresivo; a
tumores con baja vascularizacion sin modificaciones celulares provocadas por la
hipoxia; y a tumores bien perfundidos en los que la angiogénesis es producto de
la activacién de genes y no de las condiciones inducidas por la hipoxia.

- Ganeshan e# a/ [77] también concluyé en un estudio de 54 pacientes que
la uniformidad tumoral en la captaciéon de contraste en TC estaba inversamente
relacionada con supervivencia global.

- Win et a/ [160] encontré que para 56 pacientes con NSCLC, la
heterogeneidad medida en TC estaba relacionada con la supervivencia (p<<0,001)
mejor que en PET (p=0,003). Ademas, el SUV maximo en la lesién no predijo
distintas supervivencias entre grupos. Estos predictores fueron independientes

de la modalidad de tratamiento elegida.

En el grupo general de pacientes, los parametros L(UHmea) v L(UHma)
distinguieron de manera mas significativa grupos con distinta supervivencia que
las relacionadas con la captaciéon de yodo y el numero atomico efectivo de la

tumoracion.
Se han publicado estudios con TC que relacionan la supervivencia del

paciente con datos cuantitativos que comparan las imagenes pre- y post-

tratamiento. Por ejemplo, Fraioli ez a/ [161] evalu6 el valor base nueve dfas antes

205



4. Discusion

del comienzo del tratamiento los valores de perfusion del flujo y el volumen de

sangre, y concluy6 que no se relacionaban con la respuesta.

Asimismo, se han publicado analisis con TCED que comparan los
parametros de estudios pre- y post- tratamiento para relacionarlos con el
resultado de la terapia. En cancer de pulmén encontramos los estudios de Baxa
et al [162, 163]. En [162] se cuantifico la captacion de yodo de la lesion primaria
para 31 pacientes antes y tras 8 semanas de tratamiento con etlotinib (anti-
EFGR). Concluyé que disminuyé para la fase venosa en aquellos que
respondieron (p = 0,002 — 0,016). En [163] se evalué la respuesta a la
quimioterapia de los ganglios linfaticos pulmonares. Midi6 en 110 ganglios de 27
pacientes con NSCLC el incremento de yodo entre las fases arterial y venosa de
la captacién de yodo en dichos ganglios, y la relaciond con una disminucion del
valor base al término de la quimioterapia en los pacientes que respondieron (p =
0,022). En aquellos pacientes que no respondieron, la captaciéon aumenté (p =
0,031).

En [162, 163] se concluy6 que la vascularizacion decrece en los tumores
que responden, pero no se encontraron relaciones estadisticamente significativas
usando sélo la TC inicial de base. Nuestro estudio no evalué la respuesta con
otra TCED tras el tratamiento, pero se encontré con que una mejor
supervivencia esta relacionada con la vascularizacion inicial baja en el estudio
diagnostico de base a través de las variables L(UHms), L(UHmea) v L(Imay). La
relacién es opuesta con L(Zmea), lo que achacamos al hecho de que L(Zmea) es la
variable que mejor refleja la necrosis tumoral, como se ha discutido
anteriormente, y se asocia a una supervivencia baja. Puede que nuestras
predicciones significativas a partir de sélo las imdgenes pre-tratamiento sean
debidas al mayor poder estadistico de la presente Tesis Doctoral, que evalué 202

pacientes con cancer de pulmon frente a los 31 y 27 de [162, 163].
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Estos resultados son compatibles con otros obtenidos mediante DCE-
CT. Lind e a/ [164] midi6 el BF y el BV tras 3 y 6 semanas de tratamiento, y
concluyo6 que el descenso fue mayor para los pacientes que respondieron mejor

al tratamiento.

Es destacable que, en los estudios citados anteriormente, la definicién de
la respuesta al tratamiento se mide por la disminucién del tamafio tumoral
(criterio RECIST). Sin embargo, no esta claro si esta medida es la mas valida para
la respuesta del tumor al tratamiento Asi, Vanstenekie e# @/ [165], determiné que
existen cambios estructurales en la tumoracién tras quimioterapia o radioterapia
que pueden ser dificiles de distinguir de una recaida local; y que a veces una
respuesta local no tiene repercusion sobre el tamafio tumoral. Herrman ez a/ [1606]
demostré la ventaja del PET de FDG para evaluar la respuesta tras la
quimioterapia, puesto que la FDG se acumula en células viables y no en tejido
necroético o fibrético. Por ello, un cambio en la captaciéon de FDG podria evaluar
la respuesta incluso antes de que el tumor disminuya su tamafio [167, 168].
Hwang et a/ [169] compar6 los patrones de la captacién de FDG conlos de DCE-
CT. Incluso cuando la enfermedad era estable respecto al criterio RECIST, la
DCE-CT predijo estados de hipermetabolismo en pacientes con NSCLC y se

correlacionaban con los resultados del FDG-PET.

En lo que se refiere a las subpoblaciones estudiadas, hemos encontrado
otros analisis cuantitativos realizados a pacientes con cancer de pulmoén tratados
con radioterapia. Algunos de ellos han recurrido al analisis de texturas. Asi,
Coroller ¢t al [170] evalu6é a 127 pacientes con NSCLC que se sometieron a
quimio-radioterapia antes de la cirugfa; y localizé parametros de texturas en TC
que resultaron predictivos para la respuesta. Hunter ez a/ [171] estudié a 64
pacientes con NSCLC y relacioné las texturas del volumen tumoral en TC con

una reduccién del tamafo tras el tratamiento de radioterapia.
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Wang et al [172], al igual que la presente Tesis Doctoral, busco relaciones
con la supervivencia libre de enfermedad y global. Analiz6 123 pacientes a los
que se realiz6 DCE-CT y se trataron posteriormente con quimio-radioterapia.
Encontré una relacion inversa de la supervivencia libre de enfermedad y global
(p < 0,001 y p = 0,004; respectivamente) con el parametro producto superficie-
permeabilidad. Nosotros simplemente encontramos un valor de p < 0,05 para
L(Ims) en la supervivencia global y no en la supervivencia libre de enfermedad,

probablemente debido a la menor muestra de pacientes (41).

Es posible que alguno de los parametros que ha sido estadisticamente
significativo para el grupo general (202 pacientes) no lo haya sido también para
los subgrupos especificos (50, 63 y 41 pacientes) debido al menor poder

estadistico propio de las muestras mas pequefias.

4.3 Consideraciones finales respecto a los resultados

En resumen, los principales hallazgos de este trabajo son:

- La metodologia seguida en este trabajo en el contorneo de la lesién
completa de manera semiautomatica basada en una ventana de UH es robusta;
no asf el procedimiento de normalizar los resultados con los de las estructuras

del septo cardfaco y de la musculatura paravertebral.

- En el diagnéstico diferencial de la malignidad de las tumoraciones de
pulmoén, los parametros cuantificados mediante TCED no mejoran la distincion
de la benignidad-malignidad basada simplemente en el volumen de la lesion. En
un analisis del subgrupo de las lesiones de pequeno tamafio (< 3,6 cm), el

parametro L(Ims) las distingue significativamente, pero una sensibilidad-
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especificidad moderada (66,0% - 71,1%). Los analisis multivariables con estos

parametros tampoco aportan mejoras significativas.

- El parametro L(A) parece adecuado para la estadificacion del cancer de
pulmon, pues es el parametro que mejor distingue los estadios I, II »s. III, IV
(sensibilidad — especificidad: 81,8% - 71,8%); los casos con invasion ganglionar
local (79,7% - 69,5%) y con metastasis a distancia (89,2% - 54,2%). Para la
invasion local y a distancia, un analisis multivariable mejora los resultados a un
87,1% - 83,1% y a un 73,0%, 73,6%; respectivamente.

- L(A) distingue de manera estadisticamente significativa entre el tipo
histolégico ADC frente a SCC con valores de sensibilidad-especificidad 72,0% -
61,7%.

- L(Is) distingue los tumores bien diferenciados frente a los pobremente

diferenciados e indiferenciados con unos valores de sensibilidad-especificidad de
71,4% - 75,0%.

- El parametro L(Zm.q) distingue de manera significativa los tumores que
presentan regiones necréticas con una sensibilidad-especificidad del 89,1% -
58,8%.

- No hemos encontrado que la TCED pueda predecir el estado de las
mutaciones en EFGR y KRAS. En cambio, diversos parametros sf que presentan

una relacién proporcional con el Ki67: directa para L(A) y L(UHne) € inversa

para L(UHG), L(IG) y L(Zmed).

- En estudios de la supervivencia de los pacientes, la TCED puede
predecir de manera estadisticamente significativa grupos de pacientes con

distinta supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global a partir del
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estudio de diagnostico antes de comenzar el tratamiento. Para el grupo general
de pacientes, L(A) es el parametro que divide mejor a los pacientes con distinta
supervivencia libre de enfermedad y global. Si situamos el umbral en el primer
cuartil de la distribucion, separa las poblaciones con una supervivencia libre de
enfermedad media de 1060 »s. 560 dias; y una supervivencia global media de 1130
vs. 740 dias. En el estudio multivariable, I.(A) y el TNMc predicen la

supervivencia libre de enfermedad; mientras que en la supervivencia global

resultaron estadisticamente significativas I.(A), I.(Zs), L(UHmsy), €l grado tumoral
y el TNMc.

- La prediccion de la supervivencia en subpoblaciones especificas
(estadios I-IITA tratados exclusivamente con cirugfa, estadios IIIB y IV,
pacientes tratados con radioterapia con intencion curativa), se vio lastrada debido
al menor poder estadistico que presentan las muestras pequefias. Aun asi, una
serie de parametros de TCED parecen prometedores para distinguir poblaciones

con distinto riesgo en poblaciones especificas.

4.4 Implicaciones clinicas

A raiz de los resultados obtenidos, podemos determinar que la TCED
podtia tener aplicaciones limitadas en el diagnéstico y caracterizacion del cancer

de pulmoén.

Aunque diversos parametros estan estadisticamente relacionados con
caracteristicas de la tumoracion, los valores de sensibilidad — especificidad son
moderados y la introduccién de la TCED no parece estar en posicion de

modificar el diagnostico del paciente con cancer de pulmoén.
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Sin embargo, la TCED abre posibilidades interesantes a la hora de
valorar el riesgo particular y el pronéstico de cada paciente. Parametros como
L(A) separan poblaciones con distinta supervivencia libre de enfermedad y global
ya desde el momento del estudio diagnostico inicial. Este resultado, que deberia
validarse en estudios multicéntricos, podria aplicarse bien para impartir terapias
mas agresivas a aquellos pacientes con mas riesgo individual, o bien para impartir
terapias menos agresivas a pacientes que responden bien y sobre los que puedan

limitarse los efectos secundarios.

4.5 Limitaciones del estudio

El estudio realizado en la presente Tesis Doctoral posee una serie de

limitaciones.

La primera de estas limitaciones proviene de la poblacién analizada,
sobre la que recaen fuertes sospechas iniciales de presentar cancer de pulmon, lo
que constituye un sesgo inicial de la muestra. Asimismo, se ha procedido al
analisis de biomarcadores tumorales y de la presencia de necrosis sélo para
aquellos pacientes a los que correspondia segun los criterios clinicos de nuestra
practica clinica, y no a la muestra completa. Esto también puede considerarse un

S€sgo.

La mayor heterogeneidad tumoral de nuestra muestra podria explicarla
menor exactitud diagnostica en los resultados de la presente Tesis Doctoral

frente a otros analisis realizados con TCED.

Los parametros que evaluamos en nuestro estudio ignoran informacioén
espacial importante como la heterogeneidad metabélica del tumor (mas alla del

sencillo analisis de la desviacion estandar de los valores) o su forma. Un analisis
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en profundidad de este tema requeriria de un analisis de texturas, que se ha
dejado fuera del alcance de esta Tesis Doctoral y que sera objeto de

investigaciones futuras.

A'lo largo de esta Tesis Doctoral, se han discutido estudios similares que
realizaban otro tipo de estudios similares con TCED, pero que utilizaban
parametros de adquisicion diferentes. Nuestro estudio se centraba inicamente
en la fase arterial de la absorcion del contraste; pero podria plantearse de la

misma manera un estudio que analice la fase venosa de la adquisicion.

Asimismo, los algoritmos utilizados para cuantificar los parametros de
TCED son propios de cada soluciéon comercial y su funcionamiento particular
no esta claramente especificado. Por ejemplo, nos hemos encontrado con que la
absorcion minima de yodo en la lesiéon es menor que cero para muchos pacientes,
mientras que el nimero efectivo Z mas pequefio se trunca al valor de 1.
Entendemos que estas caracteristicas anémalas se deben a los algoritmos
particulares de nuestro modelo de escaner de TCED y que no es extrapolable a

otros equipos distintos.

Los valores 6ptimos propuestos como valores umbrales estan limitados
a su uso con este conjunto de datos. Los valores de sensibilidad — especificidad
y umbrales deberfan validarse en otro conjunto independiente de pacientes. En
este sentido, se continda con la recogida de datos de nuevos pacientes que
acuden a la FIVO con sospecha de cancer de pulmén para comprobar los
resultados que se han derivado de esta Tesis Doctoral. Con la toma de datos de
nuevos pacientes, esperamos que el poder estadistico en algunas subpoblaciones

mas pequefias mejore, asi como el tiempo de seguimiento para la supervivencia.



Capitulo 5

5. Conclusiones

En la presente Tesis Doctoral se han alcanzado las siguientes

conclusiones:

1.

Un contorneo semiautomatico de la tumoracién en todas las imagenes
axiales basado en una ventana de Unidades Hounsfield nos permite obtener
los parametros cuantitativos de tomografia computarizada de energfa dual de
una manera robusta y reproducible. Sin embargo, el contorneo de una region
de interés en la aorta o en la musculatura paravertebral presenta problemas
de reproducibilidad si se pretende normalizar los resultados con los de estas

estructuras.

La normalizacién de los parametros de tomografia computarizada de energfa
dual de la tumoracién con los de las estructuras aorta y musculatura
paravertebral no presenta diferencias frente a utilizar sélo los valores de la

lesion para la distincion benigno zs. maligno.

Para la distinciéon de tumoraciones benignas »s. malignas, diversos
parametros propios de la tomograffa computarizada de energfa las distinguen

de manera significativa, aunque sus resultados de sensibilidad-especificidad
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no mejoran los de parametros sencillos como el del volumen inicial de la

lesion.

4. La tomografia computarizada de energfa dual permite la diferenciacion
estadistica entre estadios I, II »s. III, IV, asi como de los estados con
metastasis regional (NO 5. N1, N2 y N3) y a distancia (MO »s. M1).

5. Diversos parametros de tomografia computarizada de energia dual
distinguen de manera estadisticamente significativa el tipo histolégico de
adenocarcinoma frente al de carcinoma epidermoide; asi como del grado de
diferenciaciéon tumoral (bien diferenciados y moderadamente diferenciados
vs. pobremente diferenciados e indiferenciados) y de las tumoraciones que

presentan regiones necroticas.

6. No se ha encontrado una relacion estadisticamente significativa entre los
parametros de tomografia computarizada de energfa dual en la tumoracion y
los biomarcadores tumorales EFGR y KRAS.

7. Parametros de tomografia computarizada de energfa dual se relacionan de

manera lineal con el valor de la proteina Ki-67.

8. Parametros de tomograffa computarizada de energfa dual distinguen en el
estudio diagndstico entre pacientes de bajo y alto riesgo en la supervivencia

sin progresion de enfermedad y en la supervivencia global.
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Capitulo 8

8. Anexos

8.1. Estadificacion T, N, M.

T: Tumor primario

TX: tumor primario que no puede ser evaluado

TO: sin evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ (cancer inicial que no se ha diseminado a tejidos
vecinos)

T1: tumor < 3 cm en su mayor diametro. Se distingue entre Tla y T1b
segln su tamafo

T2: tumor > 3 cm y < 7 cm. Se distingue entre T2a y T2b segun su
tamano.

T3: tumor >7 cm o de cualquier tamafio que invade otras estructuras.

T4: tumor de cualquier tamafio que invade 6rganos como el corazon,

traquea, esofago.

N: Ganglios linfaticos regionales

NX: no es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales
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NO: no se encontré metastasis ganglionares linfaticas regionales
N1, N2, N3: se ha encontrado cancer en los ganglios en diferente nimero

o extension.

M: Metastasis a distancia

MX: no es posible evaluar la presencia de metastasis

MO: no se encontrd metastasis distante

MI1: existe metastasis distante. Se distingue entre M1a y M1b segun su

localizacién.
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8.2. Descripcion de las subpoblaciones para las que se ha estudiado la

supervivencia.

Muestra de pacientes

Muestra de pacientes

Muestra de pacientes

con TNMc L ITITIA sometidos a tratamiento
Variable con TNMc = IIIB . .
exclusivamente radioterapico
(n=50)
quirargicos (n=63) (n=41)
Edad 63 (44 — 84) afios 64 (27 — 82) aflos 67 (27 — 88) afios
Sexo Total: 63 (100%) Total: 50 (100%) Total: 41 (100%)
Masculino 42 (66,7%) 35 (70,0%) 30 (73,2%)
Femenino 21 (33,3%) 15 (30,0%) 11 (26,8%)
Dismetro 224 (6—111) mm 37,5 (8 — 125) mm 31,0 (10 - 335) mm
Volumen 5,9 (0,05 — 88,8) cm? 11,1 (0,2 — 268) cm? 6,8 (0,5 — 234) cm®

Técnica Diagnéstica
Cirugia
PAAF
Biopsia
Broncoscopia
Otras técnicas
Sin datos
Lesiones Malignas
ADC
metastasis
carcinoma
epidermoide
LCLC
SCLC

Total: 63 (100%)
55 (87,3%)
0 (0%)
8 (12,7%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
Total: 63 (100%)
55 (87,3%)

0 (0%)

8 (12,4%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Total: 50 (100%)
3 (6,0%)
18 (36,0%)
24 (48,0%)
4 (8,0%)
1(2,0%)

0 (0%)
Total: 50 (100%)
34 (68,0%)

0 (0%)

4 (8,0%)
1.2%)

11 (22,0%)

Total: 41 (100%)
10 (24,4%)
15 (36,6%)
10 (24,4%)
6 (12,5%)
0 (0%)

0 (0%)
Total: 41 (100%)
23 (56,1%)

6 (14,6%)

8 (19,5%)

0 (0%)
4(9,8%)

Tabla 8.1. Descripcion de la poblacion.

Datos: mediana (rango) o niimero de pacientes (porcentaje sobre el total)
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Muestra de pacientes Muestra de pacientes

Muestra de pacientes

con TNMc < ITTA sometidos a
Variable con TNMc 2 IIIB .
exclusivamente tratamiento
(n=50)
quirargicos (n=63) radioterapico (n=41)
Tejido Total: 63 (100%) Total: 50 (100%) Total: 41 (100%)
Pulmén 63 (100%) 46 (92,0%) 40 (97,6%)
ADP 0 (0%) 1(2,0%) 1 (2,4%)
Metastasis 0 (0%) 3 (6,0%) 0 (0%)
Patréon Total: 55 (87,3%) Total: 12 (24,0%) Total: 11 (26,8%)
Lipidico 12 (21,8%) 1(8,3%) 0 (0%)
Solido 10 (18,2%) 0 (0%) 1.(9,1%)
Acinar 18 (32,7%) 2 (16,7%) 4 (36,4%)
Papilar 3 (5,5%) 0 (0%) 2 (18,2%)
Micropapilar 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Mucosecretor 4 (7,3%) 5 (41,7%) 3(27,3)
Otros 7 (12,7%) 4 (33,3%) 1(9,1%)
Grado Total: 62 (98,4%) Total: 19 (38,0%) Total: 15 (36,6%)
Gl 24 (38,7%) 5 (26,3%) 3 (20,0%)
G2 29 (46,8%) 9 (47,4%) 9 (60,0%)
G3 9 (14,5%) 4 (21,1%) 3 (20,0%)
G4 0 (0%) 1(5,3%) 0 (0%)
Necrosis Total: 62 (98,4%) Total: 15 (30,0%) Total: 15 (36,6%)
S 14 (22,6%) 8 (53,3%) 9 (60,0%)
No 48 (77,4%) 7 (46,7%) 6 (40,0%)
Pleura Total: 62 (98,4%) Total: 2 (4,0%) Total: 9 (22,0%)
PLO 47 (75,8%) 2 (100%) 6 (66,7%)
PL1 10 (16,1%) 0 (0%) 3 (33,3%)
PL2 5 (8,1%) 0 (0%) 0 (0%)
PL3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 8.2. Resumen de los hallazgos bistopatoldgicos. Datos: niimero de pacientes

(porcentage sobre el niimero de pacientes del que tenemos datos)
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Marcador

Muestra de pacientes
con TNMc L IIIA
exclusivamente

quirurgicos (n=63)

8. Anexos

Muestra de pacientes
Muestra de pacientes

con TNMc = IIIB
(n=50)

sometidos a
tratamiento

radioterapico (n=41)

EFGR
Negativo
Positivo

KRAS
Negativo
Positivo

Ki-67
Mediana

Total: 28 (44,4%)
26 (92,9%)

2 (7,1%)
Total: 17 (27,0%)
11 (64,7%)

6 (35,3%)
Total: 52 (82,5%)
10% (1% — 90%)

Total: 13 (31,7%)
10 (76,9%)

3 (23,1%)
Total: 4 (9,8%)
1(25,0%)

3 (75,0%)
Total: 11 (26,8%)
35% (5% — 95%)

Total: 27 (54,0%)
23 (85,2%)

4 (14,8%)
Total: 9 (18,0%)
7 (77,8%)

2 (22,2%)
Total: 20 (40,0%)
8% (0% — 95%)

Tabla 8.3. Niimero de lesiones en los que se ha evalnado cada marcador molecnlar
(porcentaje sobre lesiones malignas). Para el Ki-G7 se muestra la mediana (rango) de los

valores.
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Muestra de pacientes con

Muestra de pacientes con

Muestra de pacientes

Estadio TNMc < IITA quirargicos TNMc 2 IIIB sometidos a tratamiento
(n=63) (n=50) radioterapico (n=41)

T Total : 63 (100,0%) Total : 48 (96,0%) Total : 37 (90,2%)
Tla 37 (58,7%) 3 (6,3%) 5 (13,5%)
T1b 7 (11,1%) 10 (20,8%) 8 (21,6%)
T2a 17 (27,0%) 12 (25,0%) 11 (29,7%)
T2b 1 (1,6%) 5 (10,4%) 2 (5,4%)

T3 1 (1,6%) 7 (14,6%) 5 (13,5%)
T4 0 (0%) 11 (22,9%) 6 (16,2%)

N Total : 63 (100%) Total : 48 (96,0%) Total : 37 (90,2%)

NO 63 (100,0%) 10 (20,8%) 9 (24,3%)
N1 0 (0%) 3 (6,3%) 5 (13,5%)
N2 0 (0%) 17 (35,4%) 20 (54,1%)

N3 0 (0%) 18 (37,5%) 3 (8,1%)

M Total : 63 (100%) Total : 50 (100%) Total : 37 (90,2%)
MO 63 (100%) 12 (24,0%) 33 (89,2%)
Mla 0 (0%) 6 (12,0%) 0 (0%)

M1b 0 (0%) 31 (62,0%) 3 (8,1%)
X 0 (0%) 1 (2,0%) 1(2,7%)

TNMc Total: 63 (100%) Total: 50 (100%) Total: 37 (90,2%)
1A 43 (68,3%) 0 (0%) 3 (8,1%)
1B 17 (27,0%) 0 (0%) 3 (8,1%)

IIA 2 (3,2%) 0 (0%) 4 (10,8%)
11B 1 (1,6%) 0 (0%) 0 (0%)
IITA 0 (0%) 0 (0%) 17 (45,9%)
111B 0 (0%) 13 (26,0%) 7 (18,9%)
IVA 0 (0%) 6 (12,0%) 0 (0%)
IVB 0 (0%) 31 (62,0%) 3 (8,1%)

Tabla 8.4. Niimero de lesiones segiin su estadio (porcentaje sobre el niimero total de

lesiones malignas)

\

)
[
)

[\



8. Anexos

Muestra de
. Muestra de
pacientes con Muestra de pacientes
pacientes sometidos
Tratamiento TNMc < ITIA con TNMc = IIIB
a tratamiento
exclusivamente (n=50)

radioterapico (n=41)
quirurgicos (n=63)

Tratamiento Total : 63 (100%) Total : 50 (100%) Total : 41 (100,0%)
Cirugia 63 (100%) 1 (2,0%) 0 (0%)
Quimioterapia (QT), de los cuales: 0 (0%) 30 (60,0%) 0 (0%)

Quimioterapia intensa 0 2 0 (0%)

QT Antiogénicos 0 3 0 (0%)

QT inhibidor TKI 0 3 0 (0%)
Radioterapia (RT) 0 (0%) 0 (0%) 6 (14,6%)
Radiofrecuencia (RF) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Observacion 0 (0%) 1(2,0%) 0 (0%)
RT + QT 0 (0%) 10 (20,0%) 22 (53,7%)
Cirugfa + QT 0 (0%) 7 (14,0%) 0 (0%)
QT adyuvante + Cirugfa 0 (0%) 1(2,0%) 0 (0%)
Cirugia + QT + RT 0 (0%) 0 (0%) 13 (31,7%)

Tabla 8.5. Tratamiento que han seguido los pacientes en la Fundacidn Instituto
Valenciano de Oncologia.
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Tratamiento

Muestra de pacientes
sometidos a
tratamiento

radioterapico (n=41)

Modalidad de tratamiento:
RT estereotaxica (SBRT)
RT fraccionamiento convencional
RT Estereotaxica
5 sesiones x 12 Gy
7 sesiones x 10 Gy
8 sesiones x 7,5 Gy
10 sesiones x 4 Gy
RT fraccionamiento convencional
25 sesiones x 2 Gy
30 sesiones x 2 Gy
33 sesiones x 2 Gy
35 sesiones x 2 Gy

Total : 41 (100,0%)
9 (22,0%)

32 (78,0%)
Total : 9 (22,0%)
2 (22,2%)

1 (11,1%)

5 (55,6%)
1(11,1%)
Total : 32 (78,0%)
1(3,1%)

10 (31,3%)

19 (59,4%)

2 (6,3%)

Tabla 8.6. Modalidad de tratamiento radioterdpico y dosis que han recibido los
pacientes con cancer de pulpmin sometidos a tratamiento radioterdpico con intencion

curativa.
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8.3.  Valores de los parametros de TCED para la muestra general de pacientes.
Valor 3er Test Kolmogorov-

Variable Mediat+ c Rango Valor ler cuartil Mediana
cuartil Smirnov
L) -120 + 160 UH -765,2 —-78,70 UH -163,1 UH -53,1 UH -10,66 UH No normal
L(B) 180 + 70 UH 48,57 — -395.70 UH 130,42 UH 174,46 UH 225,10 UH No normal
L(C) 46+02 4177 — 5,291 4,5225 4,579 4,7135 No normal
L(R?) 0,997 + 0,002 -0,9874 — 0,9995 0,9961 0,9978 0,9985 No normal
L(UHmin) -600 + 200 UH -1004 - 5 UH -833,75 UH -714,5 UH -730,75 UH No normal
L(UHmea) -70 £ 160 UH -746 — -88,80 UH -111 UH -11,5 UH 26,25 UH No normal
L(UHmax) 170 £ 190 UH -319 - 1234 UH 75,75 UH 128 UH 217,25 UH No normal
L(UHo) 100 £ 60 UH 7 —327,20 UH 65,67 UH 88,25 UH 142,02 UH No normal
L(diametro) 30 £ 30 mm 4 — 335 mm 13 mm 23 mm 43 mm No normal
L(volumen) 20 £ 50 cm? 0,03 — -268 cm? 0,705 cm? 3,07 cm3 15,8 cm? No normal
L (i) -40 * 30 mg/cm> -131 — -54 mg/cm?3 -69,25 mg/cm? -41,25 mg/cm? -23 mg/cm? No normal
L(Tmed) 20 + 9 mg/cm? 6,02 — 51,97 mg/cm? 16,65 mg/cm? 22,18 mg/cm? 28,72 mg/cm? No normal
L(Imas) 100 # 30 mg/cm? 1491 — 333 mg/cm? 78 mg/cm3 90 mg/cm?3 110,25 mg/cm? No normal
L(lo) 14+ 5 mg/cm3 0,79 — -28,24 mg/cm3 10,47 mg/cm? 12,58 mg/cm? 16,67 mg/cm? No normal
L(Zomin) 3+3 1-1217 1 1 5,36 No normal
L(Zmed) 92+0,7 7,85 —12,56 8,66 9,04 9,52 No normal
L(Zonis) 122408 10,50 — 14,91 11,68 12,12 12,69 No normal
L(Zo) 08+03 035—2,11 0,61 0,74 0,97 No normal

Tabla 8.7. Resumen de los resultados medidos para la lesion sin normalizar con otras estructuras.
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Rango Valor 3er Test Kolmogorov-
Variable Mediat o Valor ler cuartil Mediana
cuartil Smirnov
L(A) - S(A) -150 + 150 UH -738,18 — -15,87 UH -192,52 UH 91,23 UH -50,98 UH No normal
L(A) — M(A) -150 £ 160 UH -710,32 — -40,18 UH 196,92 UH -84,61 UH -46,94 UH No notmal
L®B)-S®B) -50 £ 80 UH -285,50 — 187,90 UH 106,17 UH 53,3 UH 3,50 UH Normal
L(B) - M(B) 110 £70 UH -42,40 — 308,59 UH 58,77 UH 105,51 UH 154,68 UH Normal
L) -S8(©) 0303 0,37 1,24 0,13 0,26 0,50 No normal
L(C) -M(©) 02%0,5 -1,75-1,55 0,027 0,09 0,46 No notmal
L(UHmed) — S(UHmed) -170 £150 UH -778,10 - 10,11 UH 220,40 UH -120 UH 79,9 UH No notmal
L(UHmed) = M(UHmed) -120 £ 160 UH 701,40 — 51 UH -175,75 UH -56,75 UH 23,67 UH No normal
L(UHmiy) = S(UHmax) 40 £ 190 UH 454 — 1104 UH 53 UH -4 UH 89,50 UH No notmal
L(UHmis) = M(UHma) 100 + 190 UH -405 — 1157 UH 2 UH 46,5 UH 141,25 UH No normal
L(Imed) = S(Iinea) -7+ 10 mg/cm3 -38,28 — 24,49 mg/cm3 -14,08 mg/cm? -6,86 mg/cm? -0,88 mg/cm? Normal
L(Imed) = M(Imea) 14 £ 9 mg/cm3 -4,72 — 40,58 mg/cm? 7,65 mg/cm? 13,75 mg/cm? 20,09 mg/cm3 Normal
L(Imax) — S(Imas) 60 £ 30 mg/cm? -3 — 294 mg/cm? 38 mg/cm? 52 mg/cm? 66 mg/cm? No normal
L(Imax) = M(Imay) 80 £ 40 mg/cm? 6,06 — 316 mg/cm? 59 mg/cm? 71 mg/cm? 89 mg/cm? No normal
L(Zmed) — S(Zmed) 0,1+0,8 2,07 — 338 0,64 0,18 0,25 No normal
L(Zmed) = M(Zimed) 1,0+0,7 0,29 — 4776 0,47 0,93 1,41 No normal
L(Zmis) — S(Zumis) 25408 0,49 — 527 1,94 2,46 2,99 Normal
L(Zinis) = M(Zunis ) 3,5+0,8 1,11 - 6,06 2,96 342 3,89 No normal

Tabla 8.8. Resumen de los resultados medidos para la lesion normalizada con estructuras de control.
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8.4. Valores de los parametros de TCED dependiendo del caracter

benigno — maligno de la lesién pulmonar.

Lesiones
Lesiones Malignas
Benignas
Variable (n =202)
(n =54)
Mediana t ¢
Mediana £
L(A) -140 £ 170 UH 40 150 UH
L(B) 190 + 70 UH 170 + 70 UH
L©) 46403 46402
L(R?) 0,997 + 0,002 0,998 + 0,002
L(UHmin) -700 £ 200 UH -700 + 200 UH
L(UHmeq) 90 +170 UH 0+150 UH
L(UHmsx) 80+ 110 UH 150 + 200 UH
L(UHo) 130 + 50 UH 80 + 60 UH
L(diametro) 13+ 16 mm 30 + 30 mm
L(volumen) 0+ 20 cm?3 0+ 50 cm3
LIinin) -30 £ 30 mg/cm3 -50 + 30 mg/cm?
Llmea) 2519 mg/cm? 21 £9 mg/cm?
L(Ima) 80 + 20 mg/cm?3 90 + 40 mg/cm?
L{o) 15+ 5 mg/cm? 12+ 5 mg/cm?
L(Zunin) 413 1+3
L(Zmea) 94+0,8 9,0+0,7
L(Zmiy) 121407 121+0,8
L(Zo) 0,84 +£0,3 0,7+0,3

Tabla 8.9. Resumen de los resultados medidos para las variables relativas a la lesion
dependiendo de la benignidad — malignidad de la misma en la muestra general de
pacientes.
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Lesiones Benignas

Lesiones Malignas

Variable (n = 54) (n =202)
Mediana+ o Mediana+ ©
L(A) — S(A) -170 £ 180 UH -80 + 140 UH
L(A) — M(A) 170 + 180 UH =70 + 150 UH
L(B) — S(B) 30+ 80 UH -60 + 80 UH
L(B) — M(B) 150 + 70 UH 100 + 70 UH
IN(OEN(®) 0,4+0,3 02+0,3
L©) -M(©) 0,2+0,5 0,1+0,5
L(UHmed) = S(UHmed) -180 +170 UH 110 + 140 UH
L(UHmed) — M(UHmed) -140 + 180 UH -50 + 150 UH
L(UHméx) = S(UHmiy) -50+ 110 UH 0 %200 UH
L(UHmsx) = M(UHmas) 0+110 UH 100 + 200 UH
L(Imed) — Smed) -3+ 11 mg/cm? -8 £ 10 mg/cm?

L(lmed) — M(Imea)

19 £ 9 mg/cm?

13 £9 mg/cm?

L(Tmax) — STmay) 40 £ 20 mg/cm? 50 + 40 mg/cm3
L(Imix) — M(Imix) 60 + 20 mg/cm? 70 + 40 mg/cm?3
L(Zmea) = S(Zmed) 0,240,9 03+0,7

L(Zmea) = M(Zined) 13+0,8 0,8+0,7
L(Zmix) = S(Zmis) 22408 24+0,8
L(Zmix) = M(Zmas) 3,2+0,8 3,4+0,8

Tabla 8.10. Resumen de los resultados medidos para las variables normalizadas
con estructuras de control dependiendo de la benignidad — malignidad de la lesion en
la muestra general de pacientes.
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Lesiones
Lesiones Malignas
Benignas
Variable (n=94)
(n =45)
Mediana t ¢
Mediana £ ¢
L(A) -180 £ 170 UH -90 £ 170 UH
L(B) 21070 UH 210 60 UH
L) 46403 46402
L(R?) 0,995 £ 0,002 0,997 + 0,002
L(UHmin) -600 + 200 UH -500 + 200 UH
L(UHmea) -110 £ 180 UH -40 £ 170 UH
L(UHmix) 60 + 80 UH 90 +110 UH
L(UHo) 140 £ 50 UH 100 £ 50 UH
L(diametro) 12+ 6 mm 15+ 6 mm
L(volumen) 0,6 0,8 cm3 1,0+ 1,1 cm?
L(Imin) -20 + 30 mg/cm? -30 + 20 mg/cm?
L(Imed) 27 +9 mg/cm3 27 + 8 mg/cmd
L(Tma) 80 + 20 mg/cm3 90 + 20 mg/cm3
L(Is) 16 £ 5 mg/cmd 15+ 4 mg/cm?
L(Zumin) 6+3 4+3
L(Zmed) 9,5+0,8 9,3+0,7
L(Zuni) 12408 12,107
L(Zo) 09403 0,8+0,3

Tabla 8.11. Resumen de los resultados medidos para las variables dependiendo de la
benignidad — malignidad de las lesiones para el subgrupo de pacientes con lesiones <

3,9 o’
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Lesiones Benignas

Lesiones Malignas

Variable (n =45) (n=94)
Medianat o Mediana+ o
L(A) — S(A) 210+ 170 UH -140 + 160 UH
L(A) — M(A) 210 + 180 UH -130 + 160 UH
L(®B)-S®B) 0+70 UH 20 +70 UH
L(®B) - M(B) 150 + 60 UH 140 + 60 UH
IN(OENI(®) 0,5+0,3 03+0,3
L) -M(©) 0,4+0,5 02+04
L(UHmea) = S(UHmed) -210 180 UH 750 + 160 UH
L(UHimed) = M(UHined) -180 + 180 UH 290 + 170 UH
L(UHmsx) = S(UHmiy) -60 +80 UH -30 + 100 UH
L(UHmis) — M(UHmay) -10 + 80 UH 20+ 110 UH
Llmea) = S(lmea) 0+ 9 mg/cm? -3+ 9 mg/cm?
L(lmea) = M(Timea) 20 £ 8 mg/cm? 17 £ 9 mg/cm?

L(Imix) — STmax)
L(lmis) — M(Ima)
L(Zmed) — S(Zmea)

L(Zmed) = M(Zmea)
L(Zmix) — S(Zimax)
L(Zmis) = M(Zimax)

39+ 17 mg/cm3

59 £ 18 mg/cm3
03+08
15+08
23408
32408

50 £ 20 mg/cm3
70 £ 20 mg/cm3
0,1+07
12+07
2,5%£0,8
34+0,7

Tabla 8.12. Resumen de los resultados medidos para las variables normalizadas con
estructuras de control dependiendo de la benignidad — malignidad de las lesiones para el

subgrupo de pacientes con lesiones < 3,9 e’
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8.5.  Valores de los parametros de TCED dependiendo de la estadificacion de la tumoracion pulmonar.
TNMc (n = 160)
IA IB ITA IIB IITA IIIB IVA IVB
Variable
(n=47) (n =22) (n =10) (n=4) (n = 27) (n=13) (n = 6) (n = 31)
L(A) [UH] -200 £ 190 -70 £ 110 -20£ 80 7,0£0,7 -10 £ 40 30+ 120 -30 £ 160 -10£30
L(B) [UH] 200 £70 190 = 40 190 £50 120 £ 20 140 £ 50 150 £ 40 140 £ 50 140 £ 50
L(C) 4,6%0,2 4,6%0,2 45%0,1 4,45 £ 0,07 45%0,2 4,6 £0,2 4,6£0,3 455%£0,13
LR? 0,997+0,003  0,9977£0,0016 0,998 £ 0,002 0,9990 + 0,0001 0,9986 + 0,0019 0,9980 + 0,0019 0,998 £ 0,004  0,9984 £ 0,0011
L(UHumm) [UH] -700 + 200 -600 + 200 =700 £ 300 -800 £ 100 -800 £+ 300 -800 £ 200 =740 £ 130 =700 £ 200
L(UHmea) [UH] -100 + 200 -20 £ 110 20£70 39£8 30 £ 50 0+ 130 0+ 160 20 + 30
L(UHms) [UH] 80 £120 130 £ 90 190 + 160 500 + 500 200 £ 200 110+ 90 300 + 200 200 £ 200
L(UHs) [UH] 130 £ 60 100 £ 60 60 =50 62+ 15 70 £ 60 70 £ 50 80 = 60 70 + 30
L(Imin) [mg/cm?] -30£30 -50 £ 30 -60 £ 30 -99£8 -60 £ 30 -70 £ 30 -30£40 -60 £ 30
L(Imed) [mg/cm?) 25+10 24+£5 22+7 16£3 18%6 194 18£6 17£6
L(Ima) [mg/cm?) 90 + 20 90 + 20 120 + 30 140 + 20 100 £ 40 90 + 20 100 = 30 90 + 40
L(Io) [mg/cm?] 1745 14+3 13%5 10,0 £0,9 11+3 113 13%6 11+4
L(Zmin) 3+£3 1,0+1,8 1+1 1,0+ 0,0 1,0+ 1,7 1,015 1+£3 1,017
L(Zmed) 9,7+0.,8 91403 9,0+ 04 8,5+ 0,2 8,7+ 0,4 8,7+03 8,74 09 8,7+ 0,4
L(Zomis) 12,3+ 0,6 122+ 0,6 12,8 + 0,9 123+14 122+0,8 11,9+ 0,7 11,9+ 04 12,0 + 0,8
L(Zo) 1,0+ 04 0,9 +0,3 0,7+03 0,69 + 0,02 0,68 +0,16 0,803 0,72+ 0,17 0,7+02

Tabla 8.13. VValores de las variables de TCED (mediana * desviacion estandar) segiin el estadio TNMe.
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8.6. Valores de los parametros de TCED dependiendo de la afectaciéon metastasica en el paciente.

N (n = 160) M (n = 162)
NO N1 N2 N3 MO Mla Mib MX
Variable
(n=91) (n=14) (n = 36) (n=19) (n =122) (n=06) (n = 31) (n=23)
L(A) [UH] -100 + 180 0+£40 -10 £ 40 -20 £ 40 -70 £ 170 -30 £ 160 -10 £ 30 0+£200
L(B) [UH] 180 £ 70 170 £ 50 140 £ 40 120 £ 50 180 £ 60 140 £ 50 140 £ 50 110 £ 50
L) 46402 455+ 0,15 455+0,15 455+ 0,18 46402 46403 455+ 0,12 46403
L(R?) 0,997 0,002 09984+ 0,0016  0,9987 +0,0015  0,9979 £0,0012 0,998 + 0,002 0998 +0,003  0,9984 +0,0011 0,995 + 0,003
L(UHmi) [UH] -700 £ 200 -500 £ 200 -800 £ 300 -700 £ 200 -700 £ 200 -730 £ 130 -700 £ 200 -900 £ 200
L(UHme) [UH] -40 £ 190 30 4 20 20+ 40 0+40 20+ 170 0160 20+ 30 0300
L(UHmsx) [UH] 100 £ 200 200 + 200 200 £ 130 180 + 120 130 + 190 300 + 200 210+ 190 110 £ 80
L(UH.) [UH] 100 £ 60 70 £ 20 70 £ 50 70 £ 40 90 £ 60 80 + 60 70 + 30 80 + 80
L(diametro) [mm] 20 £ 20 35+ 30 40 £ 50 40 £ 30 20 £+ 40 30 £ 30 50 £+ 30 30 £ 30
L(volumen) [cm?] 2+ 30 10+ 70 20 £ 60 10 £ 80 0+50 0+70 20 £ 80 0+ 30
L(Imin) [mg/cm?) -40 + 30 -50 + 30 -60 £ 30 -60 £ 30 -50 + 30 -30 + 40 -60 % 30 -40 £+ 20
L(Imed) [mg/cm?] 23+9 21+6 18+6 15+7 23+8 18+6 17+6 14+6
L(Imax) [mg/cm?] 90 + 40 90 + 40 100 £ 30 100 £ 30 90 £+ 40 100 £ 30 90 £ 40 85+ 10
L(Io) [mg/cm?] 15+5 1143 1143 11+4 14+5 1346 11+4 10+4
L(Zunin) 143 1,016 1,0+1,5 142 143 143 1,016 1,016
L(Zmed) 92407 8,9+0,3 8,703 8,5+ 04 9,1+0,7 8,709 8,7+04 9,0+0,5
L(Zoniy) 12,3407 12,2407 12,0+ 0,7 12,1408 12,3407 12,0+ 04 12,0+ 0,8 11,8+ 0,2
L(Zo) 08+03 0,66 0,16 0,67 +0,17 07+02 08+03 072 +0,17 0,6+02 06+03

Tabla 8.14. Valores de las variables de TCED (mediana * desviacion estandar) segin la clasificacion N, M.
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8.7. Valores de los parametros de TCED dependiendo del tipo histolégico de la tumoracion.

Tipo de carcinoma pulmonar (n = 202)

Epidermoide ADC LCLC SCLC Metastasis
Variable
(n = 25) (n =120) (n=2) (n=13) (n=42)
L(A) [UH] 20+70 60 + 180 9+15 20 %50 -40+70
L(B) [UH] 150 + 60 170 £ 70 120 + 11 160 + 40 170 + 80
L(C) 454+0,18 46+02 451+0,12 455+0,16 459+0,19
L(R? 0,9986 + 0,0016 0,998 + 0,002 0,9988 + 0,0006 0,9984 + 0,0009 0,9979 + 0,0019
L(UHui) [UH] -800 + 200 -700 % 200 -865+7 700 % 200 -400 % 200
L(UHmed) [UH] 30 60 -10 £ 180 40 +14 20 + 40 060
L(UHnmz) [UH] 190 + 130 100 % 200 218+ 7 230 + 150 100 + 200
L(UHs) [UH] 80 + 50 90 + 60 59+3 80 + 40 760
L(diametro) [mm)] 30+ 70 30 + 30 32+4 30 + 30 20 + 20
L(volumen) [cm?) 10 + 60 0+ 50 15,6+ 1,4 10 £ 60 0+40
L(Iimin) [mg/cm3] =70 + 30 -50 % 30 81+4 -60 + 20 =30+ 30
L(Imed) [mg/cm?) 19+8 2+38 156+ 1,4 205 20 + 10
L(Imsy) [mg/cm?] 90 + 20 90 + 40 112+ 14 90 + 30 90 + 40
L(lo) [mg/cm?] 11+£3 14£5 99+1.2 11+4 12+3
L(Zmin) 142 1+£3 1,0 1£2 1+£3
L(Zined) 8,7+0,5 9,0+0,7 8,53 £ 0,08 88+0,3 9,0+0,6
L(Zmis) 11,9+0,5 12,3+0,8 12,5+0,2 11,8+0,9 120+0,8
L(Zo) 0,703 0,8+03 0,60 + 0,11 0,602 0,7+02

Tabla 8.15. Valores de las variables de TCED (mediana T desviacion estandar) segin su fipo.
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Grado tumoral (n = 112)

8.8. Valores de los parametros de TCED dependiendo del grado de diferenciacién tumoral.

G1 G2 G3 G4
Variable
(n = 25) (n =120) n=2) (n=13)
L(A) [UH] -300 + 200 60 +120 -10+ 30 40+ 70
L(B) [UH] 170 + 80 180 % 60 150 % 60 140 % 30
L(C) 46+03 4,56+ 0,19 4,55 +0,15 47+03
L(R? 0,997 + 0,003 0,9978 + 0,0019 0,9982 + 0,0028 0,9991 £ 0,0013
L(UHmi) [UH] -800 % 200 700 % 200 -800 % 200 -600 % 300
L(UHeq) [UH] -200 + 200 -10£120 20 + 30 10+ 70
L(UHumz) [UH] 100 + 200 130 + 130 200 * 300 200 % 300
L(UHo) [UH] 140 % 50 90 +70 70 % 30 90 + 30
L(diametro) [mm] 10 £20 30 20 40 + 30 30 + 30
L(volumen) [cm?3] 0£20 0+20 10 £ 70 10+ 50
L(Iimim) [mg/cm?] -30 %30 -50 + 30 -60 * 30 -40 %30
L(Imed) [mg/cm?] 22+ 10 23+8 18+ 8 18+ 4
L(Imsy) [mg/cm?] 90 + 30 90 + 30 100 % 60 90 + 50
L(Is) [mg/cm? 17+5 13£5 11+£3 11,0+ 1,7
L(Zmin) 6+3 1,0+1,7 1,0£2 1+3
L(Zmed) 9,8+0,9 9,0+0,5 8,6+0,5 87+0,3
L(Zmis) 12,6+ 0,7 123+0,7 12,2409 11,9+0,8
L(Zo) 09+03 0,8+0,3 0,7+02 0,7+0,1

Tabla 8.16. V alores de las variables de TCED (mediana * desviacion estandar) segin su grado de diferenciacion.
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8.9. Valores de los parametros de TCED dependiendo de la prevalencia

necrotica de la tumoracion.

Estado necroético (n = 115)

Variable No necrético Necroético
n =069 n =46
L(A) [UH] -100 £+ 200 -30 £ 70
L(B) [UH] 180 =70 150 = 50
L(C) 46%0,2 4,56+ 0,19
LR? 0,998 = 0,003 0,9984 + 0,0017
L(UHmi) [UH] =700 = 200 =700 £ 200
L(UHmeq) [UH] -100 £+ 200 10 £ 60
L(UHms) [UH] 100 £ 140 200 £ 200
L(UHs) [UH] 110 £ 60 70 + 40
L(dismetro) [mm] 20 + 40 30 + 30
L(volumen) [cm?] 0=+40 10 £ 40
L(Imin) [mg/cm?)] -30 £+ 30 -50 £+ 30
L(Imed) [mg/cm?)] 23+10 196
L(Imix) [mg/cm’)] 90 + 20 90 + 50
L(Is) [mg/cm?] 165 11£4
L(Zmin) 113 1,019
L(Zmea) 9,3£0,8 8,7+04
L(Zma) 12,3+0,7 12,0+ 0,9
L(Zs) 0,8+£0,4 0,7£0,3

Tabla 8.17. VValores de las variables de TCED (mediana + desviacion estandar) segin
el estado necrdtico del tumor
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8.10. Valores de los parametros de TCED dependiendo de los

marcadores biomoleculares.

EFGR (n = 68) KRAS (n = 32)
Negativo Positivo Negativo Positivo
Variable
(n =59) n=9) (n = 20) (n=12)
L(A) [UH] -40 %170 -40 % 150 -40 %120 -40 + 240
L(B) [UH] 170 + 60 140 + 40 180 % 70 170 + 50
L(C) 4,56 + 0,18 4,55 + 0,06 45402 4,57+ 0,16
L(R?) 0,998 + 0,002 0,9985 £ 0,0010 0,998 £ 0,003 0,9981 £ 0,0016
L(UHmi) [UH] =700 £+ 200 -800 £+ 200 -800 = 200 -800 £ 300
L(UHmeq) [UH] 0£170 0+£150 0£110 0 £ 200
L(UHms) [UH] 200 + 200 160 % 170 200 + 300 100 + 200
I.(UHo) [UH] 80 + 60 70 + 50 80 + 60 80 + 70
L(diametro) [mm)] 30 £+ 30 40+ 20 30+ 30 30 £ 20
L(volumen) [cm]] 0 £ 40 10 £ 50 10 £ 60 0 £ 60
L(Iinim) [mg/cm?] -50 £ 30 -60 £ 20 -60 £ 30 -30 £ 30
L(Imed) [mg/cm?) 22+8 185 23+9 2127
L(Ims) [mg/cm?] 90 £+ 40 100 £+ 20 100 £ 40 90 £+ 40
L(Is) [mg/cm?] 13+5 12%3 14%6 1346
L(Zmin) 1+3 1,0+1,0 143 1+4
L(Zumed) 9,0 +0,7 8,8+ 04 8,9+0,7 9,0+ 1,0
L(Zmis) 12,3 40,9 12,4+ 0,5 12,5+08 12,7+ 0,8
L(Zs) 0,8+0,3 0,8+0,2 0,8+0,4 0,8+£0,3

Tabla 8.18. Valores de las variables de TCED (mediana T desviacion estindar) segin los marcadores

biomoleculares.
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Y esto ha sido un poco todo.

Valencia, primavera de 2018.



