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RESUM

Titol: Importancia de la centralitat tumoral en el carcinoma pulmonar no cel-lula

petita.

Introduccié: En pacients amb cancer de pulmé cel-lula no petita (CPNCP) i mediasti
normal en proves d'imatge, els tumors de localitzacié central presenten major
afectacié mediastinica oculta. Per aix0, les guies cliniques recomanen estadificacié
mediastinica invasiva en aquesta situacid6. No obstant aix0, les definicions de

centralitat tumoral sén poc uniformes entre guies.

Hipotesis i objectius: Existeix disparitat de criteris a I’"hora de classificar els tumors
centrals entre els diferents professionals, i la localitzacié del tumor dins el pulmé pot
ser objectivament determinada mitjancant férmules geomeétriques, podent predir
aquestes malaltia ganglionar oculta. Es pretén, en primer lloc, avaluar el grau de
familiaritat de diversos conceptes relacionats amb la localitzaci6 tumoral entre
professionals que atenen pacients amb CPNCP al nostre territori. |, en segon lloc,
avaluar una nova definicié de localitzacié central basada en una mesura geometrica de

la localitzacié del tumor dins del pulmé que podria predir N2, N1 o tots dos.

Meétodes: Per al primer objectiu, es va dissenyar i enviar una enquesta a membres de
societats meédiques nacionals implicades en el maneig del CPNCP. L'enquesta es va
estructurar en tres aspectes a avaluar: 1) uniformitat en la definicié de localitzacid
tumoral central; 2) uniformitat en la classificacid de lesions que sobrepassen linies
divisories i 3) capacitat per delimitar lesions en abséncia de linies divisories. Per al
segon objectiu es va dissenyar un estudi retrospectiu que va incloure pacients amb
CPNCP confirmat, radiologicament i metabolicament estadi TINOMO (cT1INOMO), que
van ser sotmesos a estadificaci6 mediastinica invasiva i/o reseccid pulmonar. La
localitzacio central del tumor es va mesurar tenint en compte dues ratios. La ratio del
marge intern (RMI) i la ratio del marge extern (RME) es van calcular com la distancia
des del marge intern del pulmad als dos marges del tumor (intern [RMI], extern [RME])

dividit per I'amplada pulmonar. Es van calcular talls optims per a RMI i RME. Els tumors

17



amb valors inferiors als talls es van considerar centrals. Es van estimar prevalences de
N1 i N2 i es va realitzar una analisi de regressid logistica bivariada per predir les

probabilitats de malaltia N1 i N2 mitjangant talls de RMI i RME.

Resultats: Pel que fa al primer objectiu, la definicié de centralitat més votada va ser
«lesions en contacte amb les estructures hiliars» (49,7%). Les linies més escollides per
delimitar I'nemitorax van ser «linies concentriques a I'hili» (89%). La majoria (92,8%) va
considerar els tumors segons a quin costat de la linia divisoria es trobés la major part
del seu volum. Un 78,6% va ser capag de catalogar correctament una lesié central en
abséncia de linies divisories. Per al segon objectiu es van incloure 209 pacients. La
prevalenca de malaltia N1 i N2 va ser de I'11% i 5,3%, respectivament. Es van estimar
talls de 0,5 per RMI i 0,64 per RME. Ambdues ratios van predir afectaciéo N1 (ratio de
probabilitats ajustada [IC 95%] 4,2; p <0,007; AUC 0,65) pero no van predir malaltia N2.

Conclusions: Hi ha una amplia variabilitat per classificar lesions tumorals entre els
professionals que atenen pacients amb CPNCP. La localitzacié central del tumor es pot
avaluar objectivament/geomeétricament mitjancant la RMI i RME, i tots dos prediuen
N1 upstaging en pacients amb malaltia cTINOMO. Aix0 és important per a la seleccid

de pacients i terapies que requereixen tumors NO.
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SUMMARY

Title: Importance of tumor centrality in non-small cell lung carcinoma.

Background: In patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and a normal
mediastinum in imaging tests, centrally located tumors show a greater occult
mediastinal involvement rate. For this reason, clinical guidelines recommend invasive
mediastinal staging in this situation. However, the definitions of tumor centrality are

not uniform between guidelines.

Hypotheses and objectives: There is disparity in criteria when it comes to classifying
central tumors between different professionals, and the location of the tumor within
the lung can be objectively determined using geometric formulas, being these able to
predict hidden lymph node disease. The aim is, first of all, to assess the degree of
familiarity with various concepts related to tumor localization among professionals
who care for patients with NSCLC in our country. And second, to evaluate a new
definition of centrality based on a geometric measure of tumor location within the

lung that could predict N2, N1, or both.

Methods: For the first objective, a survey was sent to members of national medical
societies involved in the management of NSCLC. The survey was structured into three
aspects to be evaluated: 1) uniformity in the definition of central tumor location; 2)
uniformity in the classification of lesions that cross dividing lines; and 3) ability to
delimit lesions in the absence of dividing lines. For the first objective, a retrospective
study that included patients with confirmed NSCLC, radiologically and metabolically
staged TINOMO (cTINOMO), who underwent invasive mediastinal staging and/or lung
resection was designed. The central tumor location was measured considering two
ratios. The inner margin ratio (IMR) and outer margin ratio (OMR) were calculated as
the distance from the inner margin of the lung to the two tumor margins (inner [IMR],
outer [OMR]) divided by the lung width. Optimal cutoffs were calculated for IMR and

OMR. Tumors with values below the cutoffs were considered central. Prevalences of
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N1 and N2 upstaging were estimated, and bivariate logistic regression analysis was

performed to predict probabilities of N1 and N2 disease using IMR and OMR cutoffs.

Results: Regarding the first objective, "lesions in contact with the hilar structures"
(49.7%) was the most voted definition of centrality, while "concentric lines to the
hilum" (89%) were the most chosen lines to delimit the hemithorax. The majority of
the responders (92.8%) classified tumors based on which side of the dividing line the
majority of their volume was located. 78.6% of the responders were able to correctly
categorize a central lesion in the absence of dividing lines. For the second objective,
209 patients were included. The prevalence of N1 and N2 disease was 11% and 5.3%,
respectively. Cutoffs of 0.5 for IMR and 0.64 for OMR were respectively estimated.
Both ratios predicted N1 involvement (adjusted odds ratio [95% Cl] 4.2; p < 0.007; AUC
0.65) but did not predict N2 disease.

Conclusions: These results reflect a wide variability in classifying lung tumors between
physicians who attend lung cancer patients. Central tumor location can be assessed by
IMR and OMR, and predicts N1 upstaging in patients with cTINOMO disease. This is

important for patient selection in therapies requiring NO tumors.
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INTRODUCCIO

1. INTRODUCCIO

1.1. Carcinoma broncopulmonar

El carcinoma broncopulmonar és el tipus més freqiient de cancer de pulmo (CP), per la
qgual cosa habitualment s’utilitzen com a sinonims. El carcinoma broncopulmonar té
lloc normalment a les cél-lules bronquials, bronquiols i alvéols.* Es un dels cancers més
prevenibles, ja que el fum del tabac és la principal causa de tots els principals tipus

histologics de cancer de pulmé.2

Basicament hi ha 2 tipus de carcinoma broncopulmonar, que es tracten de forma molt

diversa.>®

1.1.1. Carcinoma pulmonar no cél-lula petita (CPNCP)

Aquest representa el 80-85% de tots els CP. Dins d’aquest grup, els més freqiients sén
I’adenocarcinoma, el carcinoma escamos i el carcinoma de cel-lula gran. Tot i agrupar-

se tots junts, tenen diferents tractaments i pronostics.

Figura 1. Carcinoma pulmonar no cél-lula petita, variants histologiques. A:

Adenocarcinoma in situ, subtipus mucinds. (Font: Robbins y Cotran)* B:

Carcinoma de cél-lules escamoses. (Font: Netter).”

1.1.2. Carcinoma pulmonar cel-lula petita (CPCP)

També anomenat carcinoma microcitic o oat cell, representa el 10-15% de tots els CP.

Aquest tipus de cancer acostuma a presentar un creixement més rapid que el CPNCP.
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Aproximadament un 70% dels pacients presenten un estadi avancat al moment del
diagnostic, perdo d’altra banda, acostuma a respondre bé a quimioterapia i

radioterapia.

Figura 2. Carcinoma pulmonar de cellula

petita. (Font: Robbins y Cotran)*

1.2. Epidemiologia del cancer de pulmé

El cancer és un important problema de salut publica a escala mundiali continua

constituint una de les principals causes de morbi-mortalitat.®

L'International Agency for Research on Cancer (IARC), que forma part de I’Organitzacié
Mundial de la Salut (OMS), estima que I'any 2018 es van diagnosticar 18,1 milions de
casos de cancers al méon, nombre que va augmentar fins a 19,3 milions I'any 2020. Les
estimacions a nivell mundial indiquen que el nombre de casos nous continuara
augmentant a les dues proximes décades fins a 30,2 milions de casos nous a I'any en el
2040. Pel que fa a la mortalitat, aquesta va ser d'aproximadament 9,9 milions l'any
2020. Els tumors més freqlientment diagnosticats I'any 2020 van ser els de mama (que

ocupa la primera posicid), pulmd, colon i recte, prostata i estémac.’
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Figura 3. Tumors més freqiientment diagnosticats en el mén, estimacions

2020. (Font: Globocan 2020)®

El cancer és la segona causa de mortalitat al mon. Igual que amb la incidéncia, s'espera
un increment de la mortalitat en els proxims anys, estimant-se la mortalitat en més de
16 milions de casos el 2040. El cancer responsable de major nombre de morts a nivell
mundial va ser el cancer de pulmé (18,0% del total de morts per cancer), seguit del

cancer colorectal (9,4%).

L'OMS estima aproximadament 1,8 milions de casos nous i més d’1,5 milions de morts
causades per cancer de pulmd el 2012." Als Estats Units, gairebé una quarta part de
totes les morts per cancer es deuen al CP, el 82% dels quals és directament causat pel
tabaquisme. Aix0 es tradueix en aproximadament 107.870 morts per CP atribuibles al
tabaquisme el 2021, amb 3.590 addicionals a causa de I'exposicié al fum del tabac de

forma passiva, deixant un residu de 20.420 morts per cancer de puImc').6

A Espanya, la mortalitat per cancer I'any 2020 va ser de 113.000 casos, i s'estima
gue sera de més de 160.000 casos per a l'any 2040, sent per al cancer de pulmé de

22.930 casos (20,3%) el 2020.”
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Figura 4. NUumero de morts per cancer al mén, estimacions 2020. (Font:

Globocan 2020)®

En els ultims anys s’ha descrit un descens de la incidencia de cancer de pulmé en
homes a causa de la reduccid de I'habit tabaquic; juntament amb un clar augment en
el cancer de pulmé en dones, a causa de la seva incorporacié al consum de tabac. Tot i
aix0, el consum de tabac continua sent superior en homes que en dones, d'acord amb

les dades d'EUROSTAT per a l'any 2014, amb un 26,2% d’homes i un 18,5% de dones.’

La supervivencia dels pacients amb cancer a Espanya és semblant a la dels paisos del
nostre entorn. La supervivencia neta a 5 anys del diagnostic de cancer dels pacients
diagnosticats en el periode 2008-2013 a Espanya va ser de 55,3% als homes i de 61,7%
a les dones.” Les baixes taxes de supervivéencia del CP reflecteixen la gran proporcié de
pacients amb malaltia metastatica al moment del diagnostic (57%), per als quals la taxa
de supervivencia relativa a 5 anys és del 7%. No obstant aix0, la supervivéncia a 5 anys
per a la malaltia en estadi localitzat és del 63%. Tenint en compte aix0, és evident
la importancia de determinar I'extensié anatomica del CP per a I'eleccido del

tractament, estimar supervivéncia i evitar proves innecessaries.”*°
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1.3. Historia del cancer de pulmoé

Abans del segle XX, el cancer de pulmé era vist com una curiositat medica, massa rara
per a presentar importancia a la practica clinica. A mitjans de segle, amb |'aparicié de
la pandemia tabaquica després de la Primera Guerra Mundial, el CP es va anar
establint de forma ferma com a una de les principals causes de mort per cancer a
America del Nord i Europa.1 A finals del segle XX ja era la principal causa de mort per

cancer en els paisos desenvolupats.

El rei Jaume | d’Anglaterra va ser dels primers a relatar els efectes adversos del tabac el
1604%, perd no va ser fins segles més tard, a la decada dels anys 30, que es va
comencar a sospitar del vincle entre el tabaquisme i el cancer de pulmod per part de
diferents metges, quan es va observar un augment de la prevalenca d’aquesta malaltia
(inusual fins aleshores), entre els quals destaca el bidleg Raymond Pearl el 1938 que va
establir I'impacte devastador del tabac.™ No seria perod fins als anys 50 que el tabac
s’establiria com una causa ferma de CP, i finalment I'any 1964 Luther L. Terry
publicaria el primer informe del Surgeon General’s Reports, on es reconeixia el
tabaquisme com a causa de CP, i que sovint es considera un punt d'inflexié en el
reconeixement dels efectes perjudicials per a la salut de fumar tabac.*? Per desgracia,
encara passarien 3 decades més fins que la indlstria del tabac publicament

reconegués aquesta associacio.

En resum, la historia del CP esta plena de controversia, politica, interessos financers i

pessimisme.
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Figura 5. Luther L. Terry a la presentacié del primer document

que parla de la relacié entre el tabac i la salut.™

1.4. Estadificacio del cancer de pulmé

La classificacio segons el grau d’extensié anatomica de la classificacié tumor, gangli,
metastasi (TNM) permet una descripcié estandarditzada dels tumors pulmonars, la
comparacio de resultats entre els diferents estudis clinics i encaixar els pacients en

estadis dins dels quals el prondstic i I'estratégia terapéutica siguin similars.**

1.4.1. Regles generals del sistema TNM

El sistema TNM es basa en I'avaluacié de tres components: 1

e T -—Extensio del tumor primari.
e N — Abséncia o preséncia i extensié de les metastasis als ganglis limfatics
regionals.

e M - Abséncia o presencia de metastasis a distancia.
L’addicié de niumeros a aquests tres components indica I'extensio de la malaltia.
Aixi mateix, per a cada component es descriuen dues classificacions, a saber:

e Classificacid clinica (cTNM): és aquella basada en |'evidéncia adquirida abans
d’iniciar el tractament, com pot ésser |'exploracié fisica, técniques d’imatge,

endoscopia, biopsia i exploracid quirurgica.
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e Classificacié patologica (pTNM): és aquella basada en els resultats adquirits de
I'estudi anatomopatologic després de la cirurgia, i serveix per a guiar

tractaments adjuvants i ajudar a estimar el pronostic i resultats finals.

1.4.2. Vuitena edicio de la classificacio TNM del cancer de pulmé

Actualment i des de gener 2017, esta en vigor la vuitena classificacid del TNM,

elaborada per I'International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC).>>’

1.4.2.1. Component T - Tumor primari

e TX: El tumor primari no pot ser avaluat.

e TO: Sense evidéencia de tumor primari.

e Tis: Carcinoma in situ.

e T1: Tumor £3 cm en el seu diametre major, rodejat per pulmd o pleura visceral,
sense evidéncia per broncoscopia d’invasié més proximal que al bronqui lobar.

o T1mi: Adenocarcinoma minimament invasiu.
o Tla: Tumor <1 cm en el seu diametre major.
o Tib: Tumor >1 cm pero £2 cm en el seu diametre major.
o Tic: Tumor >2 cm pero <3 cm en el seu diametre major.

e T2: Tumor >3 cm pero <5 cm, o qualsevol tumor que afecta el bronqui principal
sense afectar la carina, envaeix la pleura visceral o presenta ateléctasi /
pneumonitis obstructiva.

o T2a: Tumor >3 cm perd <4 cm en el seu diametre major.
o T2b: Tumor >4 cm pero <5 cm en el seu diametre major.

e T3: Tumor >5 cm perd <7 cm en el seu diametre major, o qualsevol tumor que
envaeix la pleura parietal, la paret toracica, el nervi frénic o el pericardi parietal;
o multiples noduls en el mateix [dbul pulmonar.

e T4: Tumor >7 cm, o qualsevol tumor que envaeix el diafragma, el mediasti, el cor,
els grans vasos, la traquea, el nervi laringi recurrent, I'esofag, els cossos

vertebrals o la carina; o multiples noduls en diferent lobul pulmonar ipsilateral.
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1.4.2.2. Component N - Ganglis limfatics regionals

e NX: L'afectacid ganglionar no pot ser avaluada.

e NO: Sense evidéncia d’afectacié ganglionar metastatica.

e N1: Metastasi ganglionar peribronquial ipsilateral i/o hiliar i intrapulmonar
ipsilateral, inclUs per extensié directa.

e N2: Metastasi ganglionar mediastinica ipsilateral i/o subcarinal.

e N3: Metastasi ganglionar mediastinica contralateral, hiliar contralateral,

supraclavicular o escalénica.

1.4.2.3. Component M - Metastasi a distancia

e MO: Sense evidencia de metastasis a distancia.
e M1: Metastasis a distancia.
o M1la: Mudltiples noduls en diferent lIobul pulmonar contralateral, noduls
malignes pleurals/pericardics o vessament pleural/pericardic maligne.
o M1b: Metastasi extratoracica Unica en un unic organ.

o Mlc: Metastasis extratoraciques multiples en un o multiples organs.

1.4.2.4. Estacions ganglionars

Actualment, els ganglis limfatics es classifiquen en diferents estacions ganglionars
definides per la IASLC segons la seva localitzacié. En aquest mapa, totes les estacions
ganglionars estan definides per limits anatomics precisos, facils de reconeéixer per

tecniques d’imatge i per inspeccié durant les exploracions invasives.™
Els limits anatomics de les diferents estacions ganglionars sén els seglients:

e 1: Cervicals baixos, supraclaviculars i esternals.
o Marge superior: Marge inferior del cartilag cricoide.
o Marge inferior: Clavicules bilaterals i, en el centre, marge superior del

manubri esternal.
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e 2R: Paratraqueals alts drets.
o Marge superior: Apex del pulmé i espai pleural i, en el centre, marge
superior del manubri esternal.
o Marge inferior: Interseccid del marge superior de la vena innominada amb
la traquea.
e 2L: Paratraqueals alts esquerres.
o Marge superior: Apex del pulmd i espai pleural i, en el centre, marge
superior del manubri esternal.
o Marge inferior: Marge superior de la crossa aortica.
e 3a: Prevasculars.
o Drets:
* Marge superior: Apex del torax.
= Marge inferior: Carina traqueal.
= Marge anterior: Marge posterior de I'estérnum.
= Marge posterior: Marge anterior de la vena cava superior.
o Esquerres:
* Marge superior: Apex del torax.
= Marge inferior: Carina traqueal.
= Marge anterior: Marge posterior de I'estérnum.
= Marge posterior: Artéria carotida esquerra.
e 3p: Retrotraqueals.
o Marge superior: Apex del torax.
o Marge inferior: Carina traqueal.
e 4R: Paratraqueals baixos drets. Inclou els ganglis paratraqueals drets i els
pretraqueals que s'estenen fins al marge lateral esquerra de la traquea.
o Marge superior: Interseccié del marge superior de la vena innominada amb
la traquea.
o Marge inferior: Marge inferior de la vena acigos.
e 4L: Paratraqueals baixos esquerres. Inclou els ganglis a I'esquerra del marge

lateral esquerra de la traquea, medial al lligament arterids.
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5: Subaortics (finestra aorto-pulmonar). Inclou els ganglis subaortics laterals al
lligament arterios.
o Marge superior: Marge inferior de la crossa aortica.
o Marge inferior: Marge superior de 'artéria pulmonar esquerra.
6: Paraaortics (aorta ascendent o frénic). Inclou els ganglis anteriors i laterals a
I’aorta ascendent i la crossa aortica.
o Marge superior: Linia tangencial al marge superior de la crossa aortica.
o Marge inferior: Marge inferior de la crossa aortica.
7: Subcarinals.
o Marge superior: Carina traqueal.
o Marge inferior: Marge superior del bronqui lobar inferior esquerre en el
costat esquerre, i marge inferior del bronqui intermediari en el costat dret.
8: Paraesofagics. Inclou els ganglis adjacents a la paret de I'esofag, excloent els
ganglis subcarinals.
o Marge superior: Marge superior del bronqui lobar superior esquerre en el
costat esquerre, i marge inferior del bronqui intermediari en el costat dret.
o Marge inferior: Diafragma.
9: Lligament pulmonar. Inclou els ganglis situats dins del lligament pulmonar.
o Marge superior: Vena pulmonar inferior.
o Marge inferior: Diafragma.
10: Hiliars. Inclou els ganglis immediatament adjacents als bronquis principals i
vasos hiliars, incloent la part proximal de les venes pulmonars i de l'arteria
pulmonar principal.
o Marge superior: Marge inferior de la vena acigos al costat dret, i marge
superior de I'artéria pulmonar en el costat esquerre.
o Marge inferior: Regio interlobar.
11: Interlobars. Inclou els ganglis entre I'origen dels bronquis lobars.
12: Lobars. Inclou els ganglis adjacents al bronqui lobar.
13: Segmentaris. Inclou els ganglis adjacents al bronqui segmentari.

14: Subsegmentaris. Inclou els ganglis adjacents al bronqui subsegmentari.



INTRODUCCIO

Supraclavicular zone

1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

. 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

AP zone

ofm%ﬁﬁcﬁw

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone

Peripheral zone

] 12 Lobar
. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Figura 6. Estacions ganglionars mediastiniques segons la classificaci6 TNM de

I'IASLC. (Font: Rusch et al.)'®
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1.4.2.5. Estadis

L’agrupacié dels diferents tumors en estadis permet homogeneitzar grups respecte al

seu tractament i supervivencia.

Estadi Component T | Component N | Component M
Carcinoma ocult TX NO MO
Estadi 0 Tis NO MO

T1imi NO MO
Estadi IA1

Tla NO MO
Estadi IA2 T1lb NO MO
Estadi IA3 Tlc NO MO
Estadi lIA T2b NO MO

Tla-c, T2a-b N1 MO
Estadi IIB

T3 NO MO

Tla-c, T2a-b N2 MO
Estadi IlIA T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

Tla-c, T2a-b N3 MO
Estadi IlIB

T3, T4 N2 MO
Estadi llIC T3, T4 N3 MO
Estadi IVA Qualsevol T Qualsevol N M1la-b
Estadi IVB Qualsevol T Qualsevol N Mlc

34



INTRODUCCIO

1.5. Tecniques utilitzades per al diagnostic i estadificacio

Una amplia varietat de técniques estan disponibles com a métodes per a establir el
diagnostic definitiu de CP i la seva extensid. L'objectiu principal a I’hora de seleccionar
un metode diagnostic o un altre és maximitzar el rendiment del procediment
seleccionat tant per al diagnostic com per a l'estadificacié i evitar proves invasives

innecessaries per al pacient, amb especial atencié al pla de tractament.®

1.5.1. Técniques no invasives

1.5.1.1. Radiografia de torax (RxT)

La RxT és habitualment la primera prova que permet sospitar la preséncia d’un CP. A
més del seu valor diagnostic, on es pot veure un nodul o una massa, també pot ser
decisiva per a establir el grau d’extensié i simplificar el procés d’estadificacid, ja que
pot mostrar vessament pleural, invasié mediastinica, noduls contralaterals o destruccié
de vértebres o costelles. En alguns casos, la troballa radiologica no és la lesié tumoral,
sind una consequéncia d’aquesta en estar en contacte amb altres estructures, com

podria ser la preséncia d’una ateléctasi.**

Figura 7. Projeccid postero-anterior i lateral d’una RxT, on s’aprecia una lesio

nodular retrocardiaca a lobul inferior esquerre tant en la projeccié postero-

anterior com lateral. (Font propia)
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1.5.1.2. Tomografia computeritzada de torax (TC)

Després de la RxT, la TC és la seglient prova diagnostica d’imatge, ja que proporciona
informacié rellevant en el procés d’estadificacié. En relacié amb el tumor primari (T), la
TC continua sent la millor prova per a I'estudi anatomic global del torax. Permet
obtenir una informacié detallada sobre la mida, la localitzacid, les relacions
anatomiques amb estructures veines i pot detectar noduls de petit tamany,
habitualment no detectables a la RxT. Per altra banda, els signes radiologics suggestius
d’invasié d’estructures mediastiniques que implicarien irresecabilitat sén poc fiables, i
no és acceptable rebutjar la cirurgia Unicament sobre la base d’aquestes troballes.™
Per a la deteccié de malaltia mediastinica, la TC té una baixa sensibilitat (S) (55%) i

especificitat (E) (81%), pel que és impossible recolzar-se només en la TC per a 'estudi

del mediasti, i cal complementar el seu estudi amb la PET o PET-TC.%°

Figura 8. Tall axial d’una TC toracica en finestra parénquima d’un
pacient amb un nodul pulmonar a lobul inferior dret sospitds de CP.

(Font propia)

1.5.1.3. Tomografia per emissio de positrons (PET)

La PET és una técnica de medicina nuclear basada en la major activitat metabolica de
les cél-lules neoplasiques. Habitualment s’utilitza glucosa marcada amb un isotop

radioactiu (18F-fluorodeoxyglucosa (FDG)), i la captacié de les lesions es compara amb
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la de I'artéria pulmonar per la FDG.?! La PET, sola o en combinacié amb la TC, permet
augmentar la S per a detectar malaltia mediastinica oculta fins al 80-90% i la E fins al
85-95%, aixi com aportar informacié important sobre la preséncia de metastasis

extratoraciques.’®*

No obstant aix0, la S de la PET disminueix per als ganglis limfatics amb mida normal
(diametres <7-10 mm).? De la mateixa forma, s’han descrit 3 situacions cliniques que
s’associen a major taxa de falsos negatius en la PET-TC per a la deteccié de malaltia
mediastinica. La primera d’elles sén els tumors de >3 cm, on el percentatge de malaltia
N2 en aquests pacients classificats com a NO en la PET-TC és del 6-14.8%. La segona és
la presencia de malaltia N1 en la PET-TC, on la prevalenca de malaltia N2 oculta és del
26%.2%* Finalment, tenim els tumors de localitzacié central, on s’ha vist que en els
noduls pulmonars (T <3 cm) amb localitzacié central també hi ha associat un 21.6%
casos amb malaltia mediastinica oculta.? Inclds dins dels noduls de localitzacié central,

el tamany del mateix s’associa a major risc de malaltia mediastinica oculta.?®

DFOV 113.4 x 50.0 cm

10.00

33
50 % PET
3.3mm /3.3sp

Figura 9. PET-TC on s’aprecia un nodul pulmonar solid intensament
hipermetabolic a Iobul superior dret, amb lleu fixacié de FDG a I'adenopatia

paratraqueal dreta baixa. (Font propia)
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1.5.2. Técniques invasives

En pacients amb CPNCP i sense malaltia metastatica, I'afectacid mediastinica és
I’element més important en I'eleccié del tractament i és el que determina el pronostic.
La importancia d’'una bona estadificacié mediastinica ve donada del fet que els malalts
amb afectacié mediastinica no es beneficiaran d’un tractament quirtrgic directe.?® En
la majoria dels casos, tant dels resultats positius com negatius de les proves d’imatge,

s’ha de fer confirmacié histologica per métodes invasius o minimament invasius.

1.5.2.1. No quirurgiques / Endoscopiques / Minimament invasives

1.5.2.1.1. Ultrasonografia endobronquial amb puncié aspirativa

transbronquial (USEB-PATB)

La ultrasonografia endobronquial (USEB) permet estudiar les estacions ganglionars
mediastiniques altes i baixes (2R/2L, 4R/4L, 7, 10, 11 i 12). Quan s’acompanya de la

ultrasonografia endoscopica (USE), es pot arribar a estudiar també les estacions 8 i 9.%°

Les guies d’estadificacié mediastinica publicades per la ESTS (European Society of
Thoracic Surgeons), la ERGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy) i la ERS
(European Respiratory Society) recomanen I'avaluacid de les estacions ganglionars 4L,
4R i 7, isi estan presents, també les estacions 2R i 2L; amb presa de mostres de tots els
ganglis amb un diametre >5 mm i/o que tenen avidesa per la FDG en la PET.?’ Per
evitar contaminacié, s’hauria de puncionar primer les estacions amb pitjor prondstic
(N3), continuar amb les estacions mediastiniques ipsilaterals (N2) i finalment
puncionar les estacions hiliars (N1) en cas d’abséncia d’un resultat positiu durant el

procediment segons el dictamen d’un patoleg “in situ”. %

En casos de negativitat de la USEB-PATB, les guies recomanen estadificacidé quirdrgica
de comprovacid, tot i que recentment s’ha publicat un metanalisi que qlestiona

< . ;. . 2
aquesta estrategia clinica, al menys de forma generalitzada.?®
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1Dist; S.4sm DDist: 10.4mm

Figura 10. USEB lineal, on es mostra un gangli subcarinal de 5.4

x 10.4 mm. (Font propia)

En una metaanalisi, publicat per Gu et al., la S de la USEB-PATB per a |'estadificacid
mediastinica va ser del 93% i I'E 100%, amb una prevalenca agrupada de malaltia
mediastinica del 53,2%.%° L'analisi per subgrups destaca que la seleccié de pacients
amb ganglis anormals a la TC o PET, aixi com la disponibilitat de diagnostic “in situ”
immediat, sén factors independents que incrementen la S global fins a valors de 94% i
del 97%, respectivament.”’ En abséncia de diagnostic citohistologic immediat, el
rendiment diagnostic esta en funcié del nombre de puncions aspiratives que es fan per
gangli. Aixi, la S per a una sola puncio és del 69,8%, del 83,7% per a dos puncions i del
95,3% per tres puncions; mentre que el VPN és del 86,5, del 92,2 i del 97,6%,
respectivament.‘:‘0 L'alta precisié diagnostica de I'USEB per a l'estadificacié ganglionar
mediastinica es pot mantenir fins i tot en ganglis de diametre <1 cm™, fet que s’ha
demostrat en diversos estudis amb pacients amb CP i mediasti normal per proves
d’imatge, on 'USEB-PATB va demostrar una S 89-92.3%, una E 100% i un VPN 96.3-

98.9% en la deteccié de metastasis ganglionars.a"1
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1.5.2.1.2. Ultrasonografia endoscopica amb puncio aspirativa amb agulla

fina (USE-PAAF)

La ultrasonografia endoscopica (USE) és una técnica minimament invasiva que permet
estudiar les estacions ganglionars 3P, 2R, 2L, 5, 7, 8 i 9. La USE-PAAF té una S del 83% i
una E del 97% en |'estadificacié mediastinica del CPNCP. En els pacients sense ganglis
patologics en les proves d’'imatge, la S disminueix fins al 58%. La puncié de ganglis a
través de I'esofag també es pot fer mitjangant un ecobroncoscopi, i aquesta técnica

s’anomena USE(B)-PAAF.***3

1.5.2.1.3. Combinacio de la ultrasonografia endobronquial i endoscopica

La combinacié de la USEB i USE permet un accés complementari a totes les estacions
mediastiniques excepte I'estacié 6. La combinacid de les dues tecniques augmenta la S

de la USEB-PATB un 12%.*

1.5.2.2. Quirurgiques

Les tecniques quirurgiques estan descrites des de fa decades, perd des de la
introduccid de les tecniques endoscopiques minimament invasives estan comencant a
entrar en desus. Actualment, no sén la primera tecnica d’eleccié i han quedat
relegades per a la comprovacié d'un resultat anatomopatoldgic negatiu de les

N . ;. . . . 142
técniques minimament invasives o en centres on no es disposa d’aquestes.***

1.5.2.2.1. Mediastinoscopia cervical, les seves variants i mediastinotomia

La mediastinoscopia cervical és una téecnica que va descriure Carlens el 1959. Es
practica sota anestésia general i consisteix en una incisido a l'alcada de la forquilla
esternal i la introduccié d’un aparell anomenat mediastinoscopi, que pot estar dotat
de camera (video-mediastinoscopia [VAM]). La mediastinoscopia permet la
visualitzacié directa del mediasti i la seva relaci6 amb el tumor primari. La
mediastinoscopia cervical aconsegueix l'exploracid i la pressa de biopsies de les
estacions ganglionars paratraqueals dretes i esquerres, superiors e inferiors, i I'estacié

subcarinica.?! Si el tumor és esquerre, la mediastinoscopia cervical estesa és una
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variant de la mediastinoscopia cervical que permet explorar la finestra aorto-pulmonar
. . . . . . . . . 14

i poder obtenir biopsia de les estacions ganglionars subaortica i paraaortica.”™ La
mediastinotomia paraesternal (o técnica de Chamberlain) és una altra técnica
quirargica per explorar la finestra aorto-pulmonar en tumors esquerres que no utilitza
I'abordatge transcervical, sind que consisteix en una incisié paraesternal esquerra a

I'al¢ada del segon o tercer espai intercostal.”®

Des de fa molts anys i encara actualment, la mediastinoscopia es considera el Gold
Standard en I'estadificacié del mediasti i és la técnica més utilitzada.™ Es una técnica
que proporciona més informacié sobre I'estat dels ganglis limfatics mediastinics i/o

invasié mediastinica directa per part del tumor primari.17

1.5.2.2.2. Limfadenectomia mediastinica assistida per video (VAMLA) i

limfadenectomia mediastinica transcervical estesa (TEMLA)

A comencaments d’aquest segle es van descriure dues formes de limfadenectomia
mediastinica per video-mediastinoscopia que sén equivalents a la disseccié ganglionar
mediastinica realitzada per toracotomia. Es tracta de la VAMLA (en anglés, Video-
Assisted Mediastinoscopic Lymphadenectomy) i de la TEMLA (en angles, Transcervical

Extended Mediastinal Lymphadenectomy).™

En comparacié amb la mediastinoscopia, en la qual es biopsien parcialment els ganglis
limfatics, aquestes técniques aconsegueixen una disseccié completa de tots els ganglis
mediastinics i del teixit adipds circumdant a totes les estacions ganglionars explorades,
tot millorant la precisié de I'estadificacio.”® La disseccid completa dels ganglis permet
la identificacié de la malaltia ganglionar microscopica que no s’identifica en técniques
d’'imatge ni amb la presa de mostres parcials de gangli com ara les tecniques

endoscopiques o la mediastinoscopia.

La principal diferéncia entre la VAMLA i la TEMLA és que la VAMLA és una técnica
endoscopica que es realitza mitjancant un videomediastinoscopi, i la TEMLA és una
cirurgia oberta (requereix una incisié al coll de 5-8 cm i I’elevacié de I'estérnum amb un
ganxo) assistit per un videomediastinoscopi o un videotoracoscopi, segons |'estacio

7

nodal dissecada.”” Amb la VAMLA, es poden dissecar les mateixes estacions
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ganglionars accessibles mitjancant mediastinoscopia. Amb la TEMLA, es pot accedir a
més a les estacions prevasculars, paraaortiques, subaortiques i paraesofagiques. El

VPN és molt alt i s'acosta al 98,7% per a la TEMLA.?

Tot i que no hi ha dubte que la precisié de I'estadificacié del mediasti augmenta quan
es realitza la limfadenectomia en comparacié amb la bidpsia ganglionar, aquestes

tecniques tenen una morbiditat i mortalitat més elevada.

1.5.2.2.3. Toracoscopia

La toracoscopia, amb o sense assisténcia per video, permet una exploracié completa
de la cavitat pleural i del mediasti ipsilateral. Permet estudiar les estacions ganglionars
paratraqueals inferiors dretes i hiliars, subcarinica, paraesofagica i del lligament
pulmonar inferior, aixi com les estacions subaortica i paraaortica a la banda esquerra.14
Donada la invasivitat de I'exploracid, aquesta només es reserva per a casos

seleccionats.

1.5.2.2.4. Disseccio ganglionar mediastinica

La disseccio ganglionar sistematica consisteix en I'extirpacié de tot el teixit mediastinic
durant la cirurgia de reseccié. Es recomana que es resequin un minim de 3 estacions
ganglionars mediastiniques, incloent-hi sempre la subcarinica. A més, s’han de dissecar
les adenopaties hiliars i intrapulmonars. S’ha de tenir molta cura en identificar

. .. . . . . 14
individualment els ganglis que s’analitzaran histologicament de forma separada.

1.6. Guies per a l’estadificaciéo ganglionar mediastinica preoperatoria

En pacients amb CPNCP [|'estadificacié mediastinica és fonamental tant com a factor
pronostic com per a una optima eleccié del tractament. En aquest tipus de pacients,
I'estudi inicial del mediasti es basa en les técniques d'imatge, concretament en la TC i
la PET, tant per separat com en combinacié (PET/TC). No obstant aix0, les tecniques
d'imatge presenten limitacions diagnostiques i en alguns casos un resultat negatiu pot
ocultar malaltia mediastinica. Més concretament, tres situacions cliniques s'han

relacionat amb una elevada taxa de falsos negatius en la PET: 1) tumors de més de 3
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cm de diametre, 2) afectacido N1 en proves d'imatge, i 3) noduls de localitzacid central
(radiologicament i metabolicament TINOMO). Per aquest motiu, les directrius actuals
de les guies cliniques per a l'estadificacié mediastinica prequirdrgica del CPNCP
propostes per la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS)ZO, per la American
College of Chest Physicians (ACCP)*! i per la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Tordcica (SEPAR)* recomanen estadificacié mediastinica invasiva no només en
pacients amb mediasti patologic a la PET, sind també en aquells amb mediasti normal
en alguna d'aquestes tres situacions cliniques descrites, donada |'alta probabilitat de

malaltia mediastinica oculta en aquesta.

Donat que els tumors amb mida >3 cm i els tumors amb afectacié ganglionar hiliar a
les proves d’imatge (cN1) tenen, per si mateixos, indicacié d’estadificacié invasiva; la
centralitat tumoral només afecta els noduls pulmonars solitaris (NPS). Els noduls
pulmonars sén opacitats petites, focals, arrodonides i poden ser solitaris o mL'JItipIes.33
Es defineix NPS com aquella lesié pulmonar Unica ocupant d’espai amb mida <3 cm de
diametre, focal, arrodonida o ovoide al parenquima pulmonar sense cap adenopatia

4
343> per contra, les

associada, ateléctasi, pneumonia o vessament pleural associat.
lesions focals de >3 cm de diametre s’anomenen masses. Aixi doncs, la localitzacié

tumoral, en termes d’estadificacid, només afecta el tumor cT1NO.
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Tissue confirmation:
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VAM
(d)
Multimodality Mediastinal LN’s Mediastinal LN’s
treatment positive negative
Surgery |

Figura 11. Algoritme guia de I'ESTS per a l'estadificacid mediastinica del CPNCP.

(Font: Adaptat de De Leyn et al.)*® (a) En tumors de >3 cm (principalment en

adenocarcinomes amb alta captacié de FDG) s'ha de considerar I'estadificacid

invasiva. (b) Depenent de |'experiéncia local per complir amb els requisits minims

per a I'estadificacio. (c) Les técniques endoscopiques sén minimament invasives, i

son la primera opcio si hi ha experieéncia amb I"'USEB/USE (EBUS/EUS). (d) A causa

del seu VPN més elevat, en cas de PET positiu o ganglis mediastinics augmentats de

mida per TC, la mediastinoscopia videoassistida (VAM) amb disseccié ganglionar o

biopsia continua indicada quan I'estadificacid endoscopica és negativa, sabent-se

que la disseccidé ganglionar és més precisa que la biopsia.
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PET/CT |

| 1
h 4
MEDIASTINAL ABNORMAL MEDIASTINAL NODESH, PERIPHERAL TUMORS <3 cm
INFILTRATION!Y CENTRAL TUMORS OR N1 RADIOLOGICALLY NQ®)
INVASIVE STAGING EBUS-TBNA INVASIVE STAGING
NOT NEEDED andfor EUS-FNA NOT NEEDED
I
NEGATIVE POSITIVE RESECTION
MEDIASTINAL NODES MEDIASTINAL NODES SURGERY

|

CONFIRMATORY
SURGICAL STAGING®
|

NEGATIVE RESECTION POSITIVE
MEDIASTINAL NODES SURGERY MEDIASTINAL NODES

Figura 12. Algoritme guia per a I'estadificacid mediastinica del CPNCP basat en
les directrius de I’ACCP. (Font: Adaptat de Sanz-Santos et al.)®® (1) Infiltracio
mediastinica: massa tumoral dins del mediasti de manera que els ganglis
limfatics no es poden distingir ni mesurar. (2) Ganglis mediastinics anormals:
ganglis de 21 cm de diametre en I'eix curt en un tall transversal a la TC o alta
captacié de FDG a la PET. (3) Tumor central: dins del ter¢ proximal de
I'hemitorax. (4) Per als tumors localitzats al Iobul superior esquerre, s'ha de fer
una valoracié quirdrgica de l'estacié aorto-pulmonar si es troba que altres
estacions ganglionars mediastiniques no estan afectades. (5) Tumors periférics
(dins dels dos tercos externs de I'hemitorax) de <3 cm amb ganglis

radiologicament normals (NO).
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Figura 13. Algoritme de la SEPAR per a I'estadificacié mediastinica del CPNCP.

contraindicacion.

(Font: Sanchez de Cos et al.)** 1) RM cranial per a pacients candidats a
tractament radical en estadi Ill. 2) Técniques quirurgiques: s'inclouen
mediastinoscopia, mediastinotomia, mediastinoscopia cervical estesa,
toracoscopia, TEMLA i VAMLA. Notes: a) Es considerara negatiu el resultat de
['USEB (EBUS) només si, després d'almenys tres puncions amb preséncia de
limfocits, no s'observen cel-lules malignes. b) La pauta B pot ser acceptable als
centres sense accessibilitat a PET, USEB ni USE. c) El limit d’1.5 cm per a la mida
dels ganglis mediastinics a la pauta A es fonamenta en una metaanalisi*?, el

limit d’1 cm de la pauta B és I'empleat tradicionalment.
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1.7. La centralitat tumoral

La localitzacié central de tumor s’ha relacionat amb afectacié ganglionar mediastinica
oculta en la PET-TC en pacients amb CPNCP i mediasti normal en la PET-TC. La
localitzacié central només afecta els tumors de mida <3 cm i sense afectacié ganglionar

hiliar (cTINO a les proves d’imatge).

1.7.1. Historia de la centralitat tumoral

La primera vegada que es va parlar de centralitat tumoral va ser el 1987. Daly et al.®®

en una serie de pacients amb cancer de pulmdé i TC normal van associar centralitat
tumoral i risc de malaltia mediastinica oculta. Aquests autors van definir els tumors
centrals com aquells que “es visualitzen durant la broncoscopia o si estan localitzats en
el 1/3 intern del pulmé en la projeccié postero-anterior de la radiografia simple de

torax”.

Als anys 90 amb I'aparicio de les primeres PET per I'estadificacié del cancer de pulmo,
la localitzacié central també es va relacionar amb I'aparicié de metastasis ganglionars
ocultes en pacients amb mediasti normal per 'anomenat efecte “hot-spots” o punts
calents. Donat que les gammacameres utilitzades tenien molt poca resolucid, les
metastasis ganglionars mediastiniques es podien confondre amb els tumors de

localitzacio central, especialment els voluminosos.>”>°

Al 2006 Timmerman et al.*® van introduir el concepte de definicié de centralitat
tumoral no relacionada amb I'estadificacid mediastinica sind amb el risc de toxicitat
per a la radioterapia corporal estereotactica (SBRT). Aquesta nova definicié que té com
a limit anatomic els 2 cm proximals a I'arbre bronquial i les estructures vasculars, s’ha

utilitzat de forma erronia per motius d’estadificacio.
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Trachea

Upper lobe
bronchus

Upper lobe
bronchus

Lingular
.. bronchus

Intermediate
Middie lobe bronchus

bronchus

\

Lower lobe
Lower lobe bronchus

bronchus

I Defines Zone of the Proximal Bronchial Tree

Figura 14. Diagrama del pulmd que mostra la definicié de la regié tumoral

perihilar/ central segons la definici6 de SBRT. (Font: Timmerman et al.)*

Al 2007, Lee et al.” van descriure una nova definicié de centralitat que 1) desplacava la
referéncia anatomica de la linia mitja fins a I'hili pulmonar i 2) utilitzava linies
concentriques en lloc de linies paral-leles. Fins ara, seguint la definicié de Daly et al. 3
els tumors s’havien considerat centrals segons la seva posicid vers la linia mitja. Lee et
al.® van definir els tumors centrals com aquells amb el centre del tumor dins els 2/3
externs del camp pulmonar determinat “a partir de la distancia radial des de I'hili a la

periféria pulmonar”.
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Figura 15. Imatges conceptuals de la definicié de centralitat de Daly et al.*® (figura

A) i la nova definicié de centralitat descrita per Lee et al.?> (figura B). (Font propia)

Al 2012 Gémez-Caro et al.?® van incorporar una nova definicié de centralitat en el seu

I €«

estudi, utilitzant com a tumor central “tot tumor que esta en contacte amb els
bronquis principals intrapulmonars, I'artéria pulmonar, les venes pulmonars o |'origen

dels primers bronquis segmentaris”.

Més recentment, I'any 2019 Shin et al.*! va introduir una nova definicié de centralitat
basada en linies radials concéntriques, perd en comptes d’utilitzar I'hili com a

referencia anatomica van utilitzar la linia mitja.

L

Figura 16. Imatges conceptuals tridimensionals de a) linies concentriques

que sorgeixen de I'hili, b) linies concéntriques que sorgeixen de la linia mitja i

c) linies sagitals que sorgeixen de la linia mitja. (Font: Shin et al)*
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1.7.2. La centralitat tumoral a les guies d’estadificacio mediastinica.

Controversies actuals

Les principals guies cliniques d’estadificacié mediastinica actuals, I'elaborada per la
societat americana de I’ACCP i la descrita per la societat europea de I'ESTS inclouen
definicions diferents de centralitat tumoral. Mentre que I’ACCP defineix un tumor
central com aquell situat en el “1/3 intern de I’hemitorax”?, 'ESTS defineix un tumor
central com aquell situat en els “2/3 interns del pulmd”.?° A més, cap de les dues guies
especifica quina referéncia anatomica s’ha d’utilitzar, quin tipus de linies s’han
d’utilitzar per dividir els compartiments ni quina part del tumor (marge intern, centre o
marge extern) s’ha de considerar per a la definicié de centralitat.*” Finalment, no

gueda gens clar quina és I'evidéncia cientifica que afavoreixi utilitzar una o una altra

definicié de centralitat per part de totes dues guies.

Fins fa poc, cap estudi havia comparat les diferents definicions de centralitat tumoral
com a predictores de malaltia mediastinica oculta en pacients amb mediasti normal en
la PET. Recentment, 'any 2019 Decaluwé et al.*® van comparar 5 definicions de
centralitat com a predictores de malaltia ganglionar oculta. Aquests autors van
demostrar que totes les definicions tenien capacitat per a predir malaltia N1, pero cap
predia malaltia N2-3, sense observar-se diferencies significatives entre les diferents
definicions. Un any més tard, Casal et al.** també van publicar un estudi que
comparava diferents definicions de centralitat com a predictores de malaltia N2 oculta
en pacients amb cancer de pulmé i mediasti normal a la PET-TC. Només dues
definicions van predir malaltia ganglionar oculta amb resultats estadisticament
significatius (“1/3 intern seguint linies concéntriques a I’hili i considerant el centre del
tumor” i “2/3 interns seguint linies concéntriques a I’hili i considerant el marge medial
del tumor”). Com ja s’ha explicat anteriorment en aquest treball, Shin et al.*' van
introduir una nova definici6 de centralitat (“linies radials concéntriques a la linia

mitja”).

Un dels inconvenients a I'hora de valorar la centralitat com a predictora de malaltia N2
oculta i comparar diferents definicions de centralitat és que pocs estudis inclouen una

poblacié exclusivament formada de pacients cTINO. Els tumors >3 cm i I'afectacid hiliar
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(cN1) tenen, per si mateixos, predisposicid per ocultar malaltia mediastinica oculta.
Aixi doncs, la centralitat hauria de mesurar-se només en poblacié cTINO. Només 3
estudis han inclds poblacié purament cT1NO. Es tracta dels estudis de Casal et al.*
Park et al.* i Roy et al.*®, amb 607, 147 i 201 pacients respectivament. A cap dels tres
estudis es va demostrar relacié amb centralitat i afectacid mediastinica oculta. Per

tant, la centralitat tumoral com a predictora de malaltia ganglionar mediastinica oculta

actualment té un paper controvertit.
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2. JUSTIFICACIO

En el CPNCP l'estadificacid mediastinica és fonamental per a una optima eleccié del
tractament en abséncia de malaltia metastatica.”’ En pacients amb CPNCP i mediasti
normal en la PET, tres situacions s’han relacionat amb afectacié ganglionar
mediastinica oculta: tumors de més de 3 cm de diametre, afectacié ganglionar hiliar N1

i localitzacié tumoral central.

Mentre que la mesura de malaltia hiliar (cT1, ganglis amb un diametre menor <1 cm a
la TC) i de mida tumoral (tumors >3 cm de diametre) pot ser objectiva i relativament
facil de realitzar, la determinacié de localitzacié central del tumor és molt
controvertida, ja que no existeix una definicié uniforme de localitzacié tumoral central.
Les guies cliniques d’estadificacié mediastinica de les diferents societats cientifiques
utilitzen diferents definicions. L'ESTS es refereix a "els tumors situats en els 2/3 interns

<120

del pulmé"?® mentre que I’ACCP a "els tumors situats al 1/3 intern de I'hemitorax"?* i |

a

SEPAR a "tumors de localitzacié central habitualment en contacte amb el mediasti"**.

Aixi mateix, altres definicions de localitzacié central, descrites en estudis cientifics®>®
o en guies d'altres societats médiques (per exemple, com a predictor de toxicitat per a
radioterapia estereotactica)®® han augmentat la confusié sobre el concepte de
centralitat tumoral. Tanmateix, les linies que s'utilitzen per delimitar els pulmons en
tercos tampoc estan uniformement establertes, com tampoc la referéncia espacial
anatdomica. Historicament, seguint la definicid de Daly et al. s'han utilitzat linies
divisories verticals paral-leles a la linia mitja36, pero al 2007 Lee et al. van descriure

s . \ . .1:25 . s . . s .
linies corbes conceéntriques a I'hili®> i més recentment Shin et al. han descrit linies

corbes concentriques a la linia mitja.41

Aquesta manca d'uniformitat en la definicié de centralitat comporta una amplia
variabilitat en la practica clinica habitual dels professionals responsables del diagnostic
i tractament del CPNCP. En aquest sentit, en un estudi realitzat als Estats Units*°, que
va consistir en una enquesta a 218 professionals responsables de I'atencié de pacients
amb CPNCP va demostrar una amplia variabilitat de criteris a I'hora de definir les

lesions centrals.
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En conseqliéncia, els objectius dels treballs que conformen aquesta tesi doctoral son:
1) avaluar el grau de familiaritat amb els diversos conceptes relacionats amb la
localitzacio tumoral central entre els professionals meédics que atenen pacients amb
CPNCP per tal de demostrar la necessitat de trobar un criteri Unic de definicié de
centralitat tumoral, aixi com 2) aportar una definicié de centralitat objectiva, basada
en una mesura geometrica objectiva del tumor dins del torax, que ajudi als diferents

professionals a I’hora de classificar lesions tumorals.
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3. HIPOTESIS | OBJECTIUS

3.1. Hipotesis

e Existeix disparitat de criteris a I’'hora de classificar els tumors centrals entre els

diferents professionals que atenen a pacients amb cancer de pulmé.

e La localitzacié del tumor dins el pulmé pot ser objectivament determinada

mitjangant férmules geometriques.

e La localitzaci6 tumoral central basada en un calcul geomeétric pot predir

malaltia ganglionar hiliar o mediastinica oculta en pacients amb CPNCP cT1NO

en la PET.
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3.2. Objectius

e Avaluar el grau de familiaritat amb alguns conceptes relacionats amb Ia
localitzacié central dels tumors entre els diferents professionals medics que
atenen pacients amb CPNCP en el nostre pais. Concretament:

o Avaluar la uniformitat de criteri en la definicié de localitzacié tumoral
central.

o Avaluar la uniformitat a I’hora de classificar lesions que sobrepassen les
linies divisories.

o Avaluar la capacitat de delimitar lesions en abséncia de linies divisories.

e Avaluar una definicié objectiva de localitzacié central de tumors pulmonars
(basada en una mesura geomeétrica de la localitzacié del tumor dins el pulmd)
com a predictora de malaltia ganglionar oculta (tant N1 com N2), en una cohort
de pacients amb carcinoma pulmonar no cél-lula petita i estadificacié cT1INO

que es van sotmetre a estadificacié mediastinica i/o reseccié pulmonar.

e Comparar el rendiment diagnostic d’aquesta definicié objectiva de centralitat i
de les diferents definicions de centralitat en termes de capacitat predictora de

malaltia ganglionar oculta en pacients amb CPNCP cT1NO en la PET-TC.
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4. MATERIAL, METODES | RESULTATS

4.1. Estudi I: Classificacio de tumors centrals segons els diferents

professionals

Titol: iComo clasificamos un tumor central? Resultados de una encuesta

multidisciplinaria propuesta desde el drea de Oncologia Tordcica de SEPAR

Autors: Mireia Martinez-Palau, Juan Carlos Trujillo-Reyes, Angels Jaen, Sergi Call,
Néstor J. Martinez-Herndndez, Mariano Provencio, Ivan Vollmer, Ramoén Rami-

Porta y José Sanz-Santos

Objectiu de I'estudi:

Avaluar el grau de familiaritat amb diversos conceptes relacionats amb la localitzacié
tumoral central entre professionals medics que atenen pacients amb CPNCP en el
nostre pais. Més concretament, es va pretendre avaluar: 1) la uniformitat de criteri en
la definicié de localitzacid tumoral central; 2) la uniformitat a I'hora de classificar
lesions que sobrepassen linies divisories i 3) la capacitat de delimitar lesions en

absencia de linies divisories.

Resum:

Introduccié: En pacients amb cancer de pulmod de cel-lula no petita (CPNCP) i mediasti
normal en proves d'imatge, els tumors de localitzacid central presenten major
afectacié mediastinica oculta. Per aixd les guies cliniques recomanen estadificacio
mediastinica invasiva en aquesta situacié. No obstant aixo, les definicions de
centralitat sén poc uniformes entre guies. Des de |'area d'oncologia toracica de la
SEPAR es va proposar avaluar el grau de familiaritat amb diversos conceptes
relacionats amb la localitzacié tumoral entre professionals que atenen pacients amb

CPNCP al nostre territori.
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Meétodes: Es va enviar una enquesta a membres de societats mediques nacionals
implicades en el maneig del CPNCP. L'enquesta es va estructurar en tres aspectes a
avaluar: 1) uniformitat en la definicié de localitzacié tumoral central; 2) uniformitat en
la classificacid de lesions que sobrepassen linies divisories; i 3) capacitat per delimitar

lesions en abséncia de linies divisories.

Resultats: 430 participants van respondre |I'enquesta. La definiciéd de centralitat més
votada va ser «lesions en contacte amb les estructures hiliars» (49,7%). Les linies més
escollides per delimitar I'hemitorax van ser linies concentriques a I'hili (89%). La
majoria (92,8%) va considerar els tumors segons a quin costat de la linia divisoria es
trobés la major part del seu volum. Un 78,6% va ser capa¢ de catalogar correctament

una lesio central en absencia de linies divisories.

Conclusions: A |la nostra enquesta, la definicid de centralitat més acceptada no és cap
de les propostes a les guies cliniques. Els resultats reflecteixen amplia variabilitat per

classificar lesions tumorals.
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RESUMEN

Introduccién: En pacientes con cincer de pulmén de célula no pequeia (CPCNP) y mediastino normal, en
pruebas de imagen, los tumores de localizacién central presentan mayor afectacion mediastinica oculta.
Por ello 1as guias clinicas recomiendan estadificacion mediastinica invasiva en esta situacion. No obstante,
las definiciones de centralidad son poco uniformes entre guias. Desde el drea de oncologia toracica de la
SEPAR se propuso evaluar el grado de familiaridad con varios conceptos relacionados con la localizacién
tumoral entre profesionales que atienden pacientes con CPCNP en nuestro territorio.
Métodos: Se envid una encuesta a miembros de sociedades médicas nacionales implicadas en el manejo
del CPCNP. La encuesta se estructurd en tres aspectos a evaluar: 1) uniformidad en la definicién de loca-
lizacién tumoral central; 2) uniformidad en la clasificacién de lesiones que sobrepasan lineas divisorias
v 3) capacidad para delimitar lesiones en ausencia de lineas divisorias.
Resultados: 430 participantes respondieron. La definicion de centralidad mas votada fue «lesiones en
contacto con las estructuras hiliares» (49,7%). Las lineas mas escogidas para delimitar el hemitorax fueron
lineas concéntricas al hilio (89%). La mayoria (92,8%) considerd los tumores segin en qué lado de la linea
divisoria se encontrase la mayor parte de su volumen. Un 78,6% fue capaz de catalogar correctamente
una lesién central en ausencia de lineas divisorias.
Conclusiones: En nuestra encuesta, la definicién de centralidad mas aceptada no es ninguna de las pro-
puestas en las guias clinicas. Los resultados reflejan amplia variabilidad para clasificar lesiones tumorales.
© 2020 SEPAR. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

0300-2896/© 2020 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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How do we Classify a Central Tumor? Results of a Multidisciplinary Survey from
the SEPAR Thoracic Oncology Area

ABSTRACT

Introduction: 10 patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and normal mediastinal imaging tests,
centrally located tumors have greater occult mediastinal involvement. Clinical guidelines, therefore,
recommend invasive mediastinal staging in this situation. However, definitions of centrality in the dif-
ferent guidelines are inconsistent. The SEPAR Thoracic Oncology area aimed to evaluate the degree of
familiarity with various concepts related to tumor site among professionals who see patients with NSCLC
in Spain.

Methoeds: Aquestionnaire was distributed to members of Spanish medical societies involved in the mana-
gement of NSCLC, structured according to the 3 aspects to be evaluated: 1) uniformity in the definition
of central tumor location; 2) uniformity in the classification of lesions that extend beyond dividing lines;
and 3) ability to delineate lesions in the absence of dividing lines.

Results: A total of 430 participants responded. The most voted definition of centrality was «lesions in
contact with hilar structures» (49.7%). The lines most often chosen to delimit the hemitorax were con-
centric hilar lines (89%). Most participants (92.8%) classified tumors according to the side of the dividing
line that contained most of their volume. Overall, 78.6% were able to correctly classify a central lesion in
the absence of dividing lines.

Conclusions: In our survey, the most widely accepted definition of centrality is not one of the proposals
specified in the clinical guidelines. The results reflect wide variability in the classification of tumor lesions.

Keywords:

Non-small cell lung cancer
Staging

Mediastinum

Central location

© 2020 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En pacientes con carcinoma pulmonar de célula no pequena
(CPCNP) la estadificacion mediastinica es fundamental, tanto como
factor prondstico como para una optima eleccién del tratamiento.
El estudio inicial del mediastino se basa en la tomografia computa-
rizada (TC) y la tomografia por emisidn de positrones (PET), tanto
por separado como en combinacién (PET/TC). No obstante, las téc-
nicas de imagen presentan limitaciones diagnésticas y en algunos
casos un resultado negativo puede ocultar enfermedad ganglionar
mediastinica. Mas concretamente, tres situaciones clinicas se han
relacionado con una elevada tasa de falsos negativos de la PET:
tumores de mds de 3 cm de didmetro, afectaciéon N1 en pruebas
de imagen y tumores de localizacién central. Por este motivo, las
guias clinicas basadas en la evidencia para la estadificacion medias-
tinica prequirtgica del CPCNP propuestas por la European Society of
Thoracic Surgeons (ESTS)', por el American College of Chest Physi-
cians (ACCP)? y por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Tordcica (SEPAR)? recomiendan estadificacion mediastinica inva-
siva no solo en pacientes con mediastino patoldgico en CT y/o PET
sino, ademas, en aquellos con mediastino normal en alguna de
estas tres situaciones clinicas descritas. Mientras que la medicidn
de tumores mayores a 3 cm puede ser objetiva y relativamente
facil de realizar, la determinacién de localizacidon central del tumor
es muy controvertida ya que no existe una definicién uniforme de
localizacion tumoral central. La ESTS se refiere a «los tumores situa-
dos en los 2/3 internos del pulmén», mientras que la ACCP a «los
tumores situados en el 1/3 interno del hemitorax» y la SEPAR a
«tumores de localizacion central habitualmente en contacto con el
mediastino». Asimismo, otras definiciones de localizacion central,
descritas en estudios cientificos (como la de Gomez-Caro et al.)* o
en guias de otras sociedades (por ejemplo, como criterio de exclu-
sion para radioterapia esterotactica)” han aumentado la confusion
al respecto. Esta falta de uniformidad conlleva a una amplia varia-
bilidad en la practica clinica de los profesionales responsables del
manejo de pacientes con CPCNP. En este sentido, recientemente
se realizd en Estados Unidos una encuesta a 218 cirujanos toraci-
cos y neumélogos®. Los resultados de la misma demostraron una
amplia diversidad de criterio a la hora de definir las lesiones cen-
trales entre profesionales responsables de la atencién de pacientes
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con CPCNP. En vista de esta falta de criterio uniforme en la litera-

tura y entre sociedades, desde el drea de Oncologia Tordcica de la
SEPAR se planted la necesidad de realizar un estudio transversal
para valorar la situacion dentro de nuestro territorio. Asi pues, el
objetivode nuestro estudio fue evaluar el grado de familiaridad con
varios conceptos relacionados con la localizacion tumoral central
entre profesionales médicos que atienden a pacientes con CPCNP
en nuestro pais. Mas concretamente, se pretendieron evaluar: 1)
la uniformidad de criterio en la definicién de localizacién tumoral
central; 2) la uniformidad a la hora de clasificar lesiones que sobre-
pasan lineas divisorias y 3) la capacidad de delimitar lesiones en
ausencia de lineas divisorias.

Métodos

Un cuestionario de acceso libre compuesto por preguntas con
respuesta de opcion multiple, con o sin imagenes de TC tordcico,
fue enviado por correo electronico a todos los miembros del drea
de Oncologia Toracica de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR), la Sociedad Espariola de Cirugia Toracica
(SECT), el Grupo Espaiiol de Cancer de Pulmén (GECP) y la Sociedad
Espafiola de Imagen Cardiotoracica (SEICAT).

Cuestionario

La encuesta fue abierta el 4 de junio y se cerré el 15 de septiem-
bre de 2019. El cuestionario se estructuro en tres bloques:

1) Definicién de centralidad (fig. 1): en este bloque se valord la
uniformidad de criterio para definir centralidad.
Clasificacionde lesiones que sobrepasan lineas divisorias (fig. 2):
en este bloque se valord la uniformidad de criterio para clasificar
una lesién como central (segan una definicién de centralidad
(en los 2/3 internos) previamente establecida en el enunciado
de la pregunta) en lesiones que sobrepasan las lineas divisorias,
previamente trazadas en la imagen.

Capacidad para correctamente clasificar una lesion entre cen-
tral y periférica en ausencia de lineas divisorias (fig. 3): en
este bloque se valoré la capacidad de clasificar correctamente
una lesion central (segiin una definicion de centralidad [en los
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Figura 1. Eneste bloque se valord launiformidad de criterio para definir centralidad.
Imagen 1: ;Considera que el nddulo tiene localizacion? Central/Periférica. Imagen
2: iConsidera que el nddulo tiene localizacion? Central/Periférica. Imagenes 3a y 3b
¢ Considera que el nadulo tiene localizacion? Central/Periférica. Imagen 4: ¢Cudl de
las siguientes lineas define mejor centralidad? Lineas AfLineas B. Imagen 5: ;Cudl
de las siguientes lineas define mejor centralidad? Lineas AjLineas B. Imagen
G: ¢Cudl de las dos lineas delimita un tumor central? Linea A (1/3 central)/Linea B
(2/3 centrales). Imagen 7: ;Cual de las dos lineas delimita un tumor central? Linea A
(1{3 central){Linea B (2/3 centrales). Imagen 8: ¢ Considera que el nodulo tiene loca-
lizacién? Central/Periférica. Imagen 9: ;Considera que el nédulo tiene localizacion?
Central/Periférica,

2/3 internos] previamente establecida en el enunciado de la pre-
gunta) en ausencia de lineas divisorias.

Andlisis estadistico

Los resultados de la encuesta se recogieron en una base de datos
y se analizaron utilizando el programa Stata S/E (StataCorp. 2014,
Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp
LLC). Las variables categoricas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas y las variables contindas como media (m) y
desviacion standard (DE) en caso de distribucién normal y como
mediana (M) y rango intercuartilico (RIC) (25%-75%) en caso de dis-
tribucion no normal. Las respuestas al cuestionario se compararon
entre diferentes especialidades utilizando el test exacto de Fisher.
Asimismo, se compararon las respuestas a diferentes preguntas

Figura 2. En este blogue se valord la uniformidad de criterio para clasificar una
lesion como central en lesiones que sobrepasan las lineas divisorias, Imagen 10:
Considerando que lalocalizacion en los 2/3 internos del hemitdrax corresponde con
centralidad ¢Diria que el nddulo tiene localizacion? Central/Periférica. Imagen 11:
Considerando que la localizacion en los 2/3 internos del hemitorax corresponde con
centralidad ¢Diria que el nédulo tiene localizacion? Central/Periférica.

2\
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Figura 3. En este bloque se valord la capacidad de clasificar correctamente una
lesion central en ausencia de lineas divisorias. Imagen 12: Considerando que la loca-
lizacién en los 2/3 internos del hemitdrax corresponde con centralidad ¢Diria que
el nddulo tiene localizacion? Central/Periférica.

utilizando el test exacto de Fisher. Se consideré un resultado
estadisticamente significativo si la p obtenia un resultado < 0,05.

Resultados

Un total de 430 encuestados respondieron el cuestionario. La
mayoria de los participantes tenian entre 30-45 anos (45,9%), eran
neumdologos (53,5%) y tenian participacion directa en el diagnéstico
de cancer de pulmén (86,5%).

Definicion de centralidad

Casi la mitad de los participantes escogieron «lesiones en con-
tacto con las estructuras hiliares» (49,7%) como definicion de
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Tabla 2
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Categorizacion de lesiones que atraviesan lineas divisorias (con la mayor parte en la zona periférica Vs con la mayor parte en la zona central). La mayoria de los encuestados

consideran que las lesiones se deben considerar segiin la mayor parte de su volumen se encuentre en

un lugar u otro determinado. No se observan diferencias significativas

entre grupos de especialidades diferentes ni para la primera pregunta ni para la segunda (*Test exacto de Fisher)

Total Neumologos Cirujanos Oncélogos  Radidlogos Otros(11) P
(N=429) (230) toracicos (82)  (30) (76)
Imagen 10: Lesion que
atraviesa las lineas Pregunta: Central 28(6.5) 14 (6.1) 8(9.8) 1(3.3) 4(5.3) 1(9.1) p=0.49"
divisorias (mayor parte ¢Diria que el nédulo Periférico 398 (92.8) 215(93.5) 74 (90.2) 29(96.7) 70(92.1) 10(90.9)
de volumen en tiene localizacion? NS/NC 3(0.7) 1(0.4) 0 0 2(2.6) 0
situacion periférica)
Imagen 11: Lesion que  Pregunta: Central 340 (79.2) 181(78.7) 72 (87.8) 21(70) 60(789)  6(54.6) P=0.12"
atraviesa las lineas ¢Diria que el nédulo Periférico 87(20.3) 47 (20.4) 10(12.2) 9(30) 16(21.1) 5(45.4)
divisorias (mayor parte tiene localizacion? NS/NC 2(0.5) 2(0.9) 0 0 0 0

de volumen en
situacion central)

@ Test exacto de Fisher.

localizacién tumoral central (tabla 1 [pregunta 1]). Las lineas mas
elegidas para delimitar centralidad fueron lineas B (lineas concén-
tricas al hilio pulmonar) (89%) (imdgenes 4 y 5). La imagen «control
positivo lesion periférica» (imagen 1) fue catalogada como perifé-
rica por la totalidad de los participantes mientras que la imagen
«control positivo lesién central» (imagen 2) fue catalogada como
central por tres cuartas partes de los participantes. La imagen esco-
gida como «control positivo lesion central SEPAR» (imagenes 3a y
3b) fue mayormente catalogada como periférica (71,1%). La mayo-
ria de los participantes votaron por delimitar la centralidad en el
1/3 interno del hemitérax, en lugar de los 2/3 internos tanto para
las lineas A (imagen 6) (310 [72,3%]) como para las lineas B (imagen
7) (339 [79%]). La presencia de lesion endobronquial influyo en la
consideracion de una lesion como central ya que la misma imagen
paso de ser catalogada central por solo un 7% de los participantes
(imagen 8) a un 36,1% (imagen 9) al anadir la informacién de una
imagen endobronquial (test exacto de Fisher p< 0,01). Al contra-
rio de otras preguntas, en esta imagen si se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre especialidades (test exacto de
Fisher p<0,01) (tabla 1).

Clasificacién de lesiones que sobrepasan lineas divisorias

La mayoria de los participantes en la encuesta consideraron
las lesiones seglin la mayor parte de su volumen se encontrase
a un lado u otro de una linea divisoria previamente trazada en
la imagen. Asi pues, las lesiones predominantemente situadas en
el lado periférico se catalogaron como periféricas (imagen 10)
(92,8%) y las predominantemente situadas en el lado central, como
centrales (imagen 11) (79,2%) sin apreciarse diferencias entre
especialidades (tabla 2).

Tabla 3

Capacidad de clasificar correctamente una lesion en ausencia de
{ineas divisorias

La mayoria de los participantes (78,6%) fueron capaces de cata-
logar una lesién central en ausencia de lineas divisorias (imagen
12), sin diferencias significativas entre especialidades (tabla 3). Del
mismo modo, la edad, sexo o participacion directa en el manejo
de pacientes con cancer de pulmén no influyeron en la respuesta a
ninguna de las preguntas.

Discusién

Nuestra encuesta, realizada entre mas de 400 profesionales
implicados en el diagndstico y tratamiento del carcinoma de pul-
mon de nuestro pais, muestra que la definicion de centralidad mas
aceptada por los participantes no es ninguna de las propuestas
en las guias clinicas. Asimismo los resultados reflejan una impor-
tante falta de uniformidad a la hora de clasificar lesiones tumorales
centrales, aunque si se observan unos patrones de respuesta mayo-
ritarios entre los participantes: las lineas divisorias preferidas son
las lineas concéntricas radiales al hilio (lineas B), el limite mds acep-
tado como central es el 1/3 interno y en la mayoria de los casos se
acepta que una lesién que atraviesa una linea divisoria debe ser
clasificada segun donde se encuentre la mayoria de su volumen.
Igualmente llama la atencidn que, a pesar del caracter subjetivo
de las definiciones actuales, la mayoria de los participantes en la
encuesta fueron capaces de delimitar correctamente una lesidn
central en ausencia de lineas divisorias.

El concepto de localizacion tumoral central fue introducido por
Daly et al.” en 1987. Estos autores describieron que los tumores
de localizacion central, que definieron como aquellas lesiones que
eran visualizadas en la broncoscopia flexible o que se localizaban
en el tercio central del pulmén en la proyeccién anteroposterior
de laradiografia de térax, tenian mayor probabilidad de afectacidn

Capacidad de identificar correctamente un nédulo central en ausencia de lineas divisorias {imagen 12 . Lamayoria de los profesionales son capaces de identificar correctamente
una lesion central (casillas en verde) en ausencia de las lineas divisorias sin que se observen diferencias significativas entre grupos

Total Neumologos | Cirujanos | Oncélogos | Radiélogos | Otros P
(N=429) | (230) toracicos (30) (76) (11)
(82)

Imagen 12 Central 337 180 (78.3) 67 (81.7) 20 (66.7) 63 (82.9) 7 (63.6)
Nédulo Pregunta (78.6) P=0.182
central (2/3 | ;Diria que el — e .
internos) nodulo tiene | Periférico | 91 (21.3) | 50 (21.7) 14 (17.1) 10 (33.3) 13 (17.1) 4 (36.4)
considerando | localizacion?
tanto li
Aza:;ﬂu:eas NS/NC 1(0.2) 0 1(1.2) 0 0 0
lineas B

aTest exacto de Fisher P =0,18.

69



364 M. Martinez-Palau et al. / Arch Bronconeumol. (2021);57(5):359-365

ganglionar mediastinica ocultaen la TC tordcica. En los afios 90, con
la introduccién de los primeros equipos PET, que disponian de baja
resolucién de imagen, se aceptd que los tumores de localizacién
central podian ocultar adenopatias mediastinicas en su vecindad.
Este fenomeno se conocio como el hot-spot effect. En este siglo, ade-
mas de incrementarse la evidencia a favor de que la localizacion
tumoral central se asociaba a mayor tasa de falsos negativos en
las pruebas de imagen, aparecieron nuevas definiciones de locali-
zacién tumoral central como la propuesta por Gémez-Caro et al.?
(lesiones en contacto con las estructuras hiliares [bronquios loba-
res, arterias pulmonares principales o lobares, venas pulmonares
principales]) o la introducida por la American Association of Radia-
tion Oncology® (lesiones situados a una distancia menor de 2 cm del
arbol bronquial). Si bien esta Gltima se describié para la deteccién
de pacientes con riesgo de toxicidad por radioterapia esterotactica
y no con fines de estadificacion mediastinica, estas nuevas defi-
niciones incrementaron la confusion en cuanto a la definicion de
localizacion tumoral central. Mds recientemente aparecieron las
guias de estadificacién mediastinica basadas en la evidencia de la
SEPAR, ACCPy ESTS con diferencias notables entre ellas en cuanto a
la definicion de localizacion tumoral central. En nuestro estudio, a
la pregunta «;Qué definicion utiliza usted para clasificar una lesion
como central?» (pregunta 1) ninguna de las definiciones propues-
tas por las guias fue la mas votada. La definicion mas aceptada fue
la propuesta por Gdmez-Caro* (lesiones en contacto hiliar) con casi
la mitad de los votos, seguida por la definicion de la ESTS (lesiones
en los dos tercios centrales) y la de la ACCP (lesiones en el tercio
central). De forma contradictoria con este resultado, en la compa-
racion directa entre las definiciones de la ESTS y la ACCP (imagenes
6y 7),lamayoria de los participantes se decantaron por la Gltima al
delimitar la centralidad en el tercio interno del hemitdrax. La defi-
nicion propuesta por la SEPAR apenas fue votada en la pregunta 1
y la imagen de «control positivo lesion central SEPAR» fue mayo-
ritariamente catalogada como periférica. Estos resultados denotan
una importante desviacion de la poblacién participante respecto a
las guias clinicas.

Ademas de la falta de uniformidad, las guias clinicas son muy
breves al definir localizacion tumoral central. Esta brevedad lleva
a que actualmente no se encuentren respuestas a preguntas que
surgen de la practica clinica habitual como ;Qué porcion del
tumor debe considerarse para su clasificacion (borde interno, borde
externo, centro)? ;Qué lineas deben utilizarse para delimitar los
tercios pulmonares? ;Cémo deben clasificarse los tumores que
sobrepasan las lineas divisorias? En cuanto a la segunda pregunta,
histéricamente, siguiendo la definicién de Daly et al.7, se han uti-
lizado lineas divisorias verticales paralelas a la linea media (lineas
A). No obstante, en 2007 otros autores describieron lineas curvas
concéntricas al hilio (lineas B)® y mas recientemente Shin et al.”
han descrito lineas curvas concéntricas a la linea media. En nuestra
encuesta, las lineas mds aceptadas para delimitar los tercios fueron
las lineas B, lo cual esta en consonancia con la definicién mas acep-
tada de localizacién tumoral central (en contacto con estructuras
hiliares) y demuestra que la mayoria de los participantes relaciona
la localizacion central con el hilio pulmonar en lugar de con la linea
media. En cuanto a las lesiones que atraviesan las lineas divisorias,
en lugar de considerarlas a todas como centrales, la mayoria de
participantes las clasificé segiin se encontrara la mayor parte de su
volumen.

Recientemente el papel de la localizacién tumoral central como
predictora de enfermedad mediastinica se encuentra en entredi-
cho debido a la aparicién de estudios que muestran resultados
contradictorios*® %13, Algunos autores afirman que esta dispa-
ridad puede ser debida al uso de diferentes definiciones para
localizacién tumoral central en cada uno de los estudios'®. Por este
motivo, en los tltimos dos anos se han publicado tres estudios
que utilizaban varias definiciones de localizacién central®!7-1%, El
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resultado ha sido que ninguna de las definiciones propuestas en
las guias se asociaba a enfermedad ganglionar mediastinica oculta
en ninguna de las tres series. Otro aspecto a tener en cuenta es
que, debido a que los tumores mayores a 3 cm y los tumores N1
en pruebas de imagen se asocian por si mismos a enfermedad gan-
glionar mediastinica oculta, con cifras de enfermedad N2 en torno
a 11y 26%, respectivamente'™2%; la localizacion central como indi-
cacion de estadificacion mediastinica invasiva afecta Gnicamente
a los nédulos pulmonares (T1INO en pruebas de imagen). En este
sentido, Gnicamente tres estudios han incluido poblacién exclusi-
vamente compuesta por pacientes con tumores TINO en pruebas
de imagen'®?1?2 En las tres series la prevalencia de enfermedad
ganglionar mediastinica oculta fue baja (entre 4,7 ¥ 8%) y no se
encontrd relacion entre ésta y la localizacién tumoral. Asi pues,
actualmente el papel de la localizacion tumoral central en la esta-
dificacion mediastinica es un tema controvertido, en primer lugar,
por la falta de uniformidad en la definicién y, en segundo, por
las dudas en cuanto a su asociacién con enfermedad mediastinica
oculta en la poblacién de pacientes con tumores TINO en pruebas
de imagen.

Nuestros resultados, a pesar de incluir una poblacion notable-
mente superior a estudios similares®, tienen que ser interpretados
con la cautela de toda encuesta y no considerarse representa-
tivos de toda la poblaciéon médica que atiende a pacientes con
cancer de pulmodn en nuestro pais. No obstante, consideramos
que la falta de una definicion uniforme de centralidad y la dis-
crepancia con las guias clinicas es muy llamativa y merecen una
reflexion.

Conclusiones

En resumen, el presente estudio demuestra una falta de uni-
formidad en cuanto a la definicién de localizacién tumoral central
entre profesionales responsables del manejo de pacientes con
CPCNP que han participado en la encuesta. Asimismo, muestra
una baja adecuacion de los participantes de la encuesta a las guias
clinicas en cuanto a ciertos aspectos de la localizacidn central, fun-
damentalmente en cuanto a la referencia espacial de centralidad,
que las guias establecen en la linea media y la mayoria de los par-
ticipantes en la encuesta en el hilio. A pesar de las limitaciones
del estudio, los resultados del mismo nos reflejan la necesidad de
incluir una definicién mas uniforme y amplia de localizacion tumo-
ral central en las proximas guias clinicas en caso de que este criterio
siga manteniéndose como indicacion de estadificacion mediasti-
nica invasiva.
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4.2. Estudi ll: La mesura geomeétrica de la localitzacié central de tumors

pot predir afectacido ganglionar en pacients amb cancer de pulmé de

cel-lula no petita cTINOMO

Titol: Geometrical Measurement of Central Tumor Location in cTINOMO NSCLC

Predicts N1 but Not N2 Upstaging

Autors: José Sanz-Santos, Mireia Martinez-Palau, Angels Jaen, Ramén Rami-
Porta, Bienvenido Barreiro, Sergi Call, Carme Obiols, José Manuel Gonzalez, José
Angel De Marcos, Montserrat Ysamat, Lydia Canales, Mireia Serra and Josep

Belda

Objectiu de I'estudi:

Avaluar una definicié objectiva de localitzacio central de tumors pulmonars basada en
una mesura geometrica com a predictora de malaltia ganglionar oculta (tant N1 com
N2). Comparar el rendiment diagnostic d’aquesta definicié objectiva de centralitat i de
les diferents definicions de centralitat en termes de capacitat predictora de malaltia
ganglionar oculta en una cohort de pacients amb CPNCP i estadificacié cT1NO en la

PET-TC.

Resum:

Introduccié: En pacients amb cancer de pulmd de cel-lula no petita (CPNCP) i mediasti
normal, la localitzacié tumoral central prediu malaltia nodal oculta (N1 i N2). Existeix
disparitat de criteris a I’hora de classificar els tumors centrals, i la localitzacié del tumor
dins el pulmd pot ser objectivament determinada mitjancant férmules geomeétriques,

podent aquestes predir malaltia ganglionar oculta.

Meétodes: Estudi retrospectiu que va incloure pacients amb CPNCP confirmat,
radiologicament i metabolicament estadi TINOMO, que van ser sotmesos a
estadificacié mediastinica invasiva i/o reseccid pulmonar. La localitzacié central del

tumor es va mesurar tenint en compte 2 ratios. La ratio marge intern (RMI) i la ratio
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marge extern (RME) es van calcular com la distancia des del marge intern del pulmo als
dos marges del tumor (intern [RMI] i extern [RME]) dividit per I'amplada pulmonar. Es
van calcular talls optims per a RMI i RME i els tumors amb valors inferiors als punts de
talls es van considerar centrals. Es va estimar la prevalenca de N1 i N2 upstaging i es va
realitzar una analisi de regressid logistica bivariada per predir les probabilitats de N1 i

N2 upstaging utilitzant la RMI i RME.

Resultats: Es van incloure 209 pacients. La prevalenca N1 i N2 upstaging va ser de
I'11% i del 5,3%, respectivament. Es van estimar talls de 0,5 per a la RME i 0,64 per a la
RME. Ambdues ratios van predir malaltia N1 (ratio de probabilitats ajustada: 4,2 [1,5-

12]; p <0,007; area sota la corba 0,65) pero no van predir malaltia N2.

Conclusions: La localitzacié central del tumor es pot avaluar geometricament
mitjangant la RMI i RME, i prediu malaltia N1 pacients amb tumors cTINOMO. Aix0 és

important per a la seleccié de pacients en terapies que requereixen tumors NO.
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Background. In patients with non-small cell lung can-
cer (NSCLC) and normal mediastinum, the central tumor
location predicts occult nodal disease (both N1 and N2).
We evaluated a novel definition of central location based
on a geometrical measurement of the tumor location
within the lung that could predict N2, N1, or both.

Methods. This retrospective study included patients
with confirmed NSCLC, radiologically and metabolically
staged T1 No Mo, who underwent invasive mediastinal
staging and/or lung resection. The central tumor location
was measured considering 2 ratios. The inner margin
ratio (IMR) and outer margin ratio (OMR) were both
calculated as the distance from the inner margin of the
lung to both margins of the tumor (inner [IMR], outer
[OMR]) divided by the lung width. Optimal cutoffs for
IMR and OMR were calculated. Tumors with values
lower than the cutoffs were considered central. Preva-
lences of N1 and N2 upstaging were estimated and

n patients with non-small cell lung cancer (NSCLC),

mediastinal nodal staging determines both treatment
and prognosis. Current guidelines for NSCLC medias-
tinal staging proposed by the European Society of
Thoracic Surgeons (ESTS) and the American College of
Chest Physicians recommend invasive mediastinal stag-
ing in patients with normal mediastinum on computed
tomography (CT) and positron emission tomography
(PET) in 3 situations: (1) patients with a tumor greater
than 3 cm; (2) those with N1 disease on PET/CT; and (3)
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bivariate logistic regression analysis was performed to
predict the odds of N1 and N2 upstaging using IMR and
OMR cutoffs.

Results. A total of 209 patients were included. The
prevalence of N1 and N2 upstaging was 11% and 5.3%,
respectively. Cutoffs of 0.5 for IMR and 0.64 for OMR
were estimated. Both ratios predicted N1 upstaging
(adjusted odds ratio [95% confidence interval]: 4.2 [1.5-12];
P <.007; area under the curve, 0.65) but did not predict N2
upstaging.

Conclusions. Central tumor location can be assessed by
means of IMR and OMR and predicts N1 upstaging in
patients with radiologically and metabolically T1 No Mo
tumors. This is important for the selection of patients for
therapies that require No tumors.

(Ann Thorac Surg 2021;m:m-m)
© 2021 by The Society of Thoracic Surgeons

those with centrally located nodules (radiologically and
metabolically staged T1 No Mo),"2 given the high likeli-
hood of occult N2 disease in this population. However,
the role of central location as an indication of invasive
staging is controversial. First, there is no accepted uni-
form definition for central location: whereas the ESTS
defines central tumors as those located in the inner two-
thirds of the lungs,' the American College of Chest Phy-
sicians considers the inner one-third of the hemithorax.2
Furthermore, other definitions of central location pro-
posed in clinical studies3# or by other medical societies
for purposes different from staging5 have increased the
confusion. Second, studies that included populations

The Supplemental Table can be viewed in the online
version of this article [https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.
2020.06.040] on http://www.annalsthoracicsurgery.org.

0003-4975/$36.00
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2020.06.040
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2 SANZ-SANTOS ET AL
GEOMETRICAL CENTRAL LOCATION PREDICTS N1

Abbreviations and Acronyms

AUC = area under the receiver operator
characteristic curve

CT = computed tomography

ESTS = European Society of Thoracic
Surgeons

IMR = inner margin ratio

IMD = inner margin distance

Lw = lung width

NSCLC = non-small cell lung cancer

OMR = outer margin ratio

OMD = outer margin distance

PET = positron emission tomography
ROC = receiver operator characteristic

SND = systematic nodal dissection

entirely defined by patients with T1 No Mo tumors staged
by imaging techniques®® demonstrated that central
location did not predict N2 disease. However, some
studies®® demonstrated that central tumor location pre-
dicts N1 upstaging in patients with radiologically staged
T1 No Mo tumors. This finding is important in the se-
lection of patients for therapies that require No disease.

The aims of this study were to (1) evaluate a definition
of central location (based on a geometrical measurement
of the tumor location within the lung) as a predictor of
occult nodal disease (both N1 and N2 separately) in a
cohort purely composed of patients with radiologically
and metabolically staged T1 No Mo NSCLC undergoing
invasive mediastinal staging and/or lung resection; and
(2) compare different definitions of central location in
terms of the ability to predict N1 and N2 disease.

Material and Methods

Patients

This is a retrospective analysis of a prospectively collected
single-center database. We included patients with
confirmed NSCLC classified as T1 No Mo after both PET
and CT (in combined PET/CT or separately) who un-
derwent invasive mediastinal staging and/or lung resec-
tion in our institution from January 2007 to January 2019.
The internal review board approved the study protocol
(HUMTCEIC-1119) and patient consent was waived. The
eighth edition of the Tumor, Node, Metastasis (TNM)
classification was applied. No was defined as lymph
nodes greater than 10 mm in their short-axis diameter on
CT and without ¥F-fluorodeoxyglucose uptake on PET.

Central Location Assessment

Two authors simultaneously analyzed central tumor
location by direct review of chest CT images. Central
tumor location was evaluated considering the inner
margin of the tumor, and in tumors with ground-glass
component on CT, the inner margin of the solid compo-
nent. All tumors interrupting the boundary were
considered central.
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Central location was considered in ¢ categories
(Figure 1): (1) endobronchial lesion: tumors with endo-
bronchial lesions on conventional flexible bronchoscopy
(standard 5- to 6-mm bronchoscope)3; (2) 2 cm or less:
tumors within 2 c¢cm of the tracheobronchial tree or
abutting the pericardium, mediastinum, or spine (central
location definition of the American Society of Radiation
Oncology for the selection of tumors with high risk for
toxicity after stereotactic body radiation therapys); (3)
hilar-contact: tumors in contact with the intrapulmonary
main bronchi, pulmonary artery, or pulmonary veins or
the origin of the first segmental branches?; (4) vertical
lines inner one-third: tumors in the inner one-third using
vertical lines; (5) vertical lines inner two-thirds: tumors in
the inner two-thirds using vertical lines; (6) hilar
concentric lines inner one-third: tumors in the inner one-
third using concentric lines arising from the hilum; (7)
hilar concentric lines inner two-thirds: tumors in the in-
ner two-thirds using concentric lines arising from the
hilum; (8) midline concentric lines inner one-third: tu-
mors in the inner one-third using concentric lines arising
from the midline; and (9) midline concentric lines inner
two-thirds: tumors in the inner two-thirds using
concentric lines arising from the midline.

Geometrical Measurement of Tumor Location

Central location was geometrically calculated considering
2 ratios (Figure 2): the inner margin ratio (IMR) and the
outer margin ratio (OMR). To calculate both ratios, CT-
axial planes of tumors in their maximum diameter in
the axial plane were selected. Using picture archiving and
communication system (PACS) software, vertical parallel
lines tangent to the inner and the outer margins of the
lung and to the inner and the outer margins of the tumor
were drawn. Horizontal lines, perpendicular to the ver-
tical lines, from the inner margin of the lung to the outer
margin of the lung (lung width [LW]), from the inner
margin of the lung to the inner margin of the tumor (in-
ner margin distance [IMD]) and from the inner margin of
the lung to the outer margin of the tumor (outer margin
distance [OMD]) were drawn and the distances were
measured. The IMR was calculated as IMD / LW, and
OMR as OMD / LW.

Invasive Mediastinal Staging

Invasive mediastinal staging was performed by means of
endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle
aspiration and/or surgical procedures (video media-
stinoscopy or video-assisted mediastinoscopic lympha-
denectomy). Patients with tumors classified as No/N1
after invasive mediastinal staging underwent lung
resection with systematic nodal dissection (SND), which
was considered the reference standard for the study.

All patients with tumors classified No/N1 after endo-
bronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspi-
ration underwent confirmatory surgical staging, by
either video mediastinoscopy, performed according to the
ESTS guidelines' or video-assisted mediastinoscopic
lymphadenectomy, the details of which are published
elsewhere.°
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Figure 1.  Current definitions of central
location. Deflnition 1: endobronchial lesion3;
Definition 2: tumors within 2 cm of the
tracheobronchial tree’; Deflnition 3: hilar-
contact?; Deflnition 4: American College of
Chest Physicians definition?; Deflnition 5:
ESTS definition’; Definition 6: hilar concen-
tric lines inner one-third; Deflnition 7: hilar
concentric lines inner two-thirds; Deflnition
8: midline concentric lines inner one-third;
Definition 9: midline concentric lines inner
two-thirds. Red circles indicate central tu-
mors. Green circles indicate peripheral tu-
mors. (Def., Deflnition.)
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Figure 2.  Geometrical measurements of the tumor location. Computed tomography axial planes of tumors in their maximum diameter were
selected. (A) Vertical parallel lines tangent to the inner and outer margins of the lung and to the inner and outer margins of the tumor (T) were
drawn (red dotted lines). Horizontal lines perpendicular to the vertical lines, from the inner margin of the lung to the outer margin of the lung (lung
width [LW], magenta double arrow), from the inner margin of the lung to the inner margin of the tumor (inner margin distance [IMD], yellow
double arrow), and from the inner margin of the lung to the outer margin of the tumor (outer margin distance [OMD], orange double arrow) were
drawn and the distances were measured. The inner margin ratio (IMR) was calculated as IMD / LW, and the outer margin ratio (OMR) as OMD /
LW. (B) Actual CT depicting geometrical measurements: IMR: 51.21 / 84.51 ¥ 0.6. OMR: 63.14 / 84.51 ¥4 0.74.

Systematic nodal dissection included excision en bloc,
whenever possible, of the lymph nodes and fatty tissue of
the upper mediastinum, the subcarinal space and lower
mediastinum, as well as the hilar and intrapulmonary
lymph nodes. At least 6 lymph nodes were removed: 3
from 3 mediastinal nodal stations, always including the
subcarinal nodes, and 3 from the hilar and intra-
pulmonary nodal stations.™

Statistical Analysis

We analyzed data using Stata S/E Statistical software
(release 13, StataCorp LLC, College Station, TX). The
outcomes of the study (dependent variables) were occult
nodal disease, which was considered in 2 categories:
occult N1 nodal disease (N1 upstaging [N1 versus No])
and occult mediastinal disease (N2 upstaging [N2 versus
No/N1]). Associations between clinical variables and N1
and N2 upstaging were assessed by Student ¢ test or
Mann-Whitney test for quantitative variables and chi-
square or Fisher exact test for qualitative variables.

Receiver operator characteristic (ROC) analyses were
performed for different values of IMR and OMR to
determine optimal cutoffs for IMR and OMR, prioritizing
sensitivity to predict N1 and N2 upstaging (considering
values with sensitivity of 0.6 or greater and specificity of
0.5 or greater). Once cutoffs were calculated, new defini-
tions of central location based on IMR and OMR were
defined: IMRC (IMR central IMR less than cutoff)
OMRC (OMR central YOMR less than cutoff). We
incorporated the IMRC and OMRC definitions into the
analysis.

Bivariate logistic regression (crude) analysis was per-
formed to predict the odds ratio [OR] and 95% confidence
interval (CI) of N1 and N2 upstaging using the 11 defi-
nitions of central location. In addition, we performed
multivariate logistic regression models for each of the 11
definitions and adjusted them by the following
confounder variables: lung location (right/left), histology
(adenocarcinoma/nonadenocarcinoma), tumor size (less
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than 2 cm/2 c¢cm or greater), gender, and age (continuous).
If more than 1 definition of central location was found to
be associated with N1 or N2 upstaging, the strength of the
association was compared testing possible difference in
the log OR using Wald test. We calculated the area under
the ROC curves (AUC) to predict N1 and N2 upstaging
for each definition of central location and compared these
using nonparametric ROC regression. In addition, the
association between the number of definitions (range, 2-
11 definitions) that support centrality in a given case and
the likelihood of N2 upstaging was studied in a bivariate
analysis.

Statistical significance was considered if P was less than
.05 and/or the 95% CI was not included in the unity.

Results

A total of 209 patients were included. Table 1 lists patients’
characteristics. Seventy-five patients underwent invasive
mediastinal staging and 134 underwent resection directly
(Figure 3). The prevalence of N1 (N1 upstaging) was 11%
and the prevalence of N2 (N2 upstaging) was 5.3%. There
were no c¢N3 tumors among patients who had undergone
invasive staging. The presence of pN3 disease among those
undergoing resection without prior invasive staging
cannot be ruled out, but it does not affect the objective of
this study. Bivariate analysis for clinical factors associated
with N1 and N2 upstaging showed that IMR and OMR
were associated with N1 upstaging (P¥.003) whereas none
of the baseline clinical characteristics were associated with
N2 upstaging. There were 17 tumors with a ground-glass
component (all part-solid nodules), none of which pre-
sented nodal involvement; these were excluded in the
adjusted multivariate logistic regression model.

The optimal cutoff for IMR was 0.5, with figures of
sensitivity, specificity, and AUC for N1 upstaging pre-
diction of 0.80, 0.55, and 0.65, respectively; and of sensi-
tivity, specificity, and AUC for N2 upstaging prediction of
0.82, 0.48, and 0.65, respectively. The optimal cutoff for
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Table 1. Patients’ Characteristics (N Y 209)

Characteristics Values
Age, y (mean [ SD]) 66 ( 9.5)
Male sex, n (%) 162 (77.5)

Histology, n (%)

Tumor location, n (%)

Tumorsize,mm (mean[ SD])

Tumor maximum
standardized uptake
value, median (IQR)

Ground-glass component,
n (%)

Endobronchial visible

tumor, n (%)

Nodes sampled during
endobronchial ultrasound-
guided transbronchial
needle aspiration, n (mean
[ sD])

Nodes sampled during
video mediastinoscopy, n
(mean [ SD])

Nodes dissected during
video-assisted
mediastinoscopic
lymphadenectomy, n
(mean [ SD])

Nodes dissected during
systematic nodal
dissection, median (IQR)

N status, n (%)

Lung resection surgery (n %
206), n (%)

Adenocarcinoma 129 (61.7)
Squamous cell carcinoma 48 (23)
Large cell carcinoma 6 (2.9)

Non-small cell lung cancer not
otherwise specified: 26 (12.4)

Right upper lobe: 82 (39.2)
Middle lobe: 8 (3.8)
Right lower lobe: 34 (16.3)
Left upper lobe: 61 (29.2)
Left lower lobe: 24 (11.5)
19.2 ( 6.6)

5.08 (2-7.1)

17 (8.1)

No: 144 (68.9)
Yes: 24 (11.5)
No bronchoscopy performed or
available: 41 (19.6)
10.5( 0.5)

11( 2)

14.5( 3.2)

12 (9-18)

No: 184 (88)
Ni: 14 (6.7)
N2: 11 (5.3)

N3: 0
Pneumonectomy: 2 (1)
Bilobectomy: 6 (3)
Lobectomy: 179 (86.9)

Sublobar resection: 19 (9.1)?
Wedge: 14
Segmentectomy: 5

aThere were 14 peripheral nodules.

IQR, interquartile range.

OMR was 0.64, with figures of sensitivity, specificity, and
AUC for N1 upstaging prediction of 0.80, 0.55, and 0.61,
respectively; and of sensitivity, specificity, and AUC for
N2 upstaging prediction of 0.73, 0.48, and 0.6,
respectively.

The most prevalent definition of central location was
vertical lines inner two-thirds (85.3%), and the least
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prevalent was hilar contact (10.1%). Six central location
definitions predicted N1 upstaging (Table 2): vertical lines
inner one-third, hilar concentric lines inner one-third,
midline concentric lines inner one-third, hilar contact,
IMRC, and OMRC. They remained statistically significant
in the adjusted multivariate analysis and no differences in
either log OR or in AUC were found between these
definitions.

None of the central location definitions predicted N2
upstaging (Table 3); only a marginal association was
found with hilar concentric lines inner one-third (crude
OR 36; 95% CI, 1.0-13.2) and IMRC (crude OR 4.34
95% CI, 0.9-20.1) with minimum changes in the adjusted
multivariate analysis (Table 3).

The association of more than 1 definition of centrality in
a given case, studied by bivariate analyses, did not increase
the prediction of N2 disease (Supplemental Table 1).

Comment

In this series of 209 patients with radiologically and
metabolically staged T1 No Mo NSCLC, the prevalence of
occult mediastinal nodal disease was 5.3%. None of the
classifications of central tumor location predicted N2
upstaging, but some of them predicted N1 upstaging. Of
these, none was stronger than the others. Geometrical
measurement of central tumor location by means of IMR
and OMR could predict N1 upstaging with similar
strength as current classifications.

More than 30 years ago, Daly and coworkers? pub-
lished the first report that described central tumor loca-
tion as a predictor of occult N2 disease in patients with
normal CT. Over the past 2 decades, several studies re-
ported that patients with radiologically normal medias-
tinum and centrally located tumors were more likely to
have occult mediastinal metastases.!>'4 For this reason,
current guidelines for NSCLC staging recommend inva-
sive staging in patients with central radiologically staged
T1 No Mo tumors. However, the role of central location as
a predictor of N2 disease is controversial.’s Studies show
contradictory results,+91¢ especially in populations with
radiologically and metabolically staged Tt No Mo tu-
mors.%8

Many of the studies supporting central location as a
predictor of N2 disease included patients with tumors
greater than 3 cm or with radiologic N1 disease,
which are confounder factors. Although some of these
studies analyzed patients with c¢T1 tumors separately,
there is certain concern in their results. To the best of
our knowledge, only 3 studies included populations
entirely defined by patients with radiologically and
metabolically staged Ti No Mo tumors.® They
included 607, 147, and 210 patients, respectively, and
demonstrated that central location was not associated
with N2 disease. Using this approach, in our series,
none of the definitions of central location predicted
N2 involvement.

Some authors claimed that these controversial results
are a consequence of a lack of uniform definition for
central location. Certainly, most of the studies used
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Figure 3. Patients’ flowchart.
(EBUS, endobronchial
ultrasound.)
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different single definitions of central location. Only Farjah
and colleagues'® used more than 1 definition in a post hoc
analysis of their series when they noticed that central
location did not predict N2 disease. Following this
concern, in the past 2 years, 3 studies applied different
definitions of central location to populations with tumors
radiologically and metabolically staged No. Using 5 def-
initions of central location in a population of 813 patients,
Decaluwe and coworkers? did not find a definition that
predicted occult N2, nor did Casal and colleagues®
demonstrate a relation among any of the definitions of
central location they had used and occult N2 in a popu-
lation of 607 patients with radiologically and metaboli-
cally staged T1 No Mo tumors. Finally, in a series of 1337
patients, Shin and colleagues'” evaluated 77 definitions of
central location and found that a new definition (intro-
duced by their group: midline concentric lines inner one-
third) could predict N2 disease. In our study, this new
definition was also evaluated together with 10 other def-
initions, but no relation was found among any of them
and occult N2 disease.

Although the studies of Casal and coworkers® and
Decaluwe and colleagues? did not demonstrate a relation
between central tumor location and mediastinal nodal
disease, both described that central tumors predicted N1
upstaging. These results are consistent with other previ-
ous studies'®9 and with our series, in which several
definitions of central tumor location predicted N1
upstaging with no differences between them. Therefore,
although there is uncertainty regarding the role of central
tumor location as a predictor of N2 upstaging, there is
evidence supporting central tumor location as a predictor
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of N1 upstaging. This is crucial for the selection of pa-
tients for nonsurgical therapies, such as stereotactic body
radiation therapy, radiofrequency, or microwave ablation,
which require No disease. According to our results, in this
patient population, invasive staging would be advisable
to guarantee the absence of nodal disease with a higher
degree of certainty and the success of the local therapy
applied.

Having different definitions of central tumor location is
a problem that has to be solved. One point of disagree-
ment between different definitions of central tumor
location arises from the lines used to divide the lungs into
thirds. Following the first description of central tumor
location, vertical lines dividing the lung into axial planes
of CT have commonly been used. In 2007, Lee and col-
leagues®? introduced concentric radial lines arising from
the hilum, and recently, Shin and coworkers? described
concentric radial lines arising from the midline. In our
opinion, IMR and OMR are easy to perform with stan-
dard CT software (picture archiving and communication
system [PACS] software) and can solve these discrep-
ancies, overcome the observer’s subjectivity,2° and avoid
some unanswered questions, such as the part of the
tumor that has to be considered for classifying a lesion or
classifying tumors that cross the boundary. Moreover, we
consider that using a geometrical formula in which a
numeric value is obtained can help to compare series of
patients quantitatively and lead to standardizing a central
tumor location definition.

The indication of invasive mediastinal staging in pa-
tients with T1 No Mo tumors staged with CT and PET is
an issue open to debate. In our series, the prevalence of
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occult mediastinal nodal disease was 5.3%, similar to
other studies.® The ESTS guidelines on preoperative
mediastinal staging have the objective of a pathologic (p)
N2 rate of 10% or less.! According to our results, the
staging protocol that we followed fulfills this objective.
Considering that central location does not seem to predict
N2 disease in radiologically and metabolically staged T1
No Mo tumors, probably the indication of invasive stag-
ing should not rely on tumor location. This finding will
have to be considered in future guidelines on preopera-
tive nodal staging.

Our study has several limitations: it is a retrospective
study. It includes a short series (although it is similar to
other published studies), intraobserver and interobserver
variability for IMR and OMR measurements were not
estimated, and IMR and OMR cutoffs were calculated
based on our own results. However, our series includes
patients with pure radiologically and metabolically staged
T1 No Mo tumors, all classifications for central location
were tested and compared, and all patients in the study
who underwent surgery underwent SND in an experi-
enced center in this field.

Central tumor location can be easily assessed by means
of IMR and OMR and predicts N1 upstaging in patients
with T1 No Mo tumors staged with CT and PET. This is
important in the selection of patients who are candidates
for local therapies, in whom the indication of invasive
staging is important to assess the absence of nodal dis-
ease. Both ratios are helpful for standardizing a definition
of central location in NSCLC.
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5. DISCUSSIO

La tesi doctoral “Importancia de la centralitat tumoral en el carcinoma pulmonar no
cel-lula petita” demostra la necessitat d’establir una definicié uniforme de centralitat
tumoral en els pacients amb CPNCP estadi TINO per proves d’'imatge per a decidir la
indicacié d’estadificaci6 mediastinica invasiva i el tractament Optim en aquests
pacients. El calcul geometric de la posicié del tumor dins el pulmé pot ajudar a establir
una classificacio6 més objectiva de la centralitat tumoral, i es relaciona amb un major

risc de malaltia ganglionar oculta, tot i que només hiliar i no pas mediastinica.

El primer estudi que es presenta en aquesta tesi va ser publicat a la revista Archivos de
Bronconeumologia, 'any 2021, amb un factor d’impacte 6,33 i situant-se en el primer
quartil de I'especialitat. L'enquesta, realitzada entre més de 400 professionals
implicats en el diagnostic i tractament del CP del nostre pais, mostra que la definicié de
centralitat més acceptada pels participants no és cap de les propostes a les guies
cliniques (“lesions amb contacte hiliar”). Aixi mateix, els resultats reflecteixen una
important falta d'uniformitat a I'hora de classificar lesions tumorals centrals, encara
gue si que s'observen uns patrons de resposta majoritaris entre els participants. Les
linies divisories preferides son les “linies concéntriques radials a I'hili”, el limit més
acceptat com a central és “un terg intern” i en la majoria de casos s’accepta que una
lesié que travessa una linia divisoria ha de ser classificada segons on es trobi la majoria
del seu volum. Igualment, crida l'atencid que malgrat el caracter subjectiu de les
definicions actuals, la majoria dels participants en l'enquesta van ser capagos de

delimitar correctament una lesid central en abséncia de linies divisories.

El concepte de localitzacié tumoral central va ser introduit per Daly et al.*® al 1987. En
aquest estudi, els autors van investigar predictors de malaltia ganglionar mediastinica
oculta a la TC toracica. Un dels factors que es va relacionar va ser la centralitat
tumoral, que la van definir com aquelles lesions que podien ésser visualitzades a la
broncoscopia flexible o que es localitzen en el ter¢ central del pulmé en una projeccié
postero-anterior de la RxT. En els anys 90, amb la introduccié dels primers equips de
PET, que disposaven de molt baixa resolucidé d'imatge, es va acceptar que els tumors

de localitzacié central es podien confondre amb les adenopaties mediastiniques
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veines. Aquest fenomen es va coneixer com el hot-spot effect. Ja en el segle XXI, a més
d'incrementar-se |'evidencia a favor que la localitzacié tumoral central s'associa a una
taxa més alta de falsos negatius en les proves d'imatge, van apareixer noves
definicions de localitzacié tumoral central com la proposta per Goémez-Caro et al.®
(“lesions en contacte amb les estructures hiliars [bronquis lobars, artéries pulmonars
principals o lobars, venes pulmonars principals]“) o la introduida per I'American
Association of Radiation Oncology™ (“lesions situades a una distancia <2 cm de I'arbre
bronquial”). Si bé aquesta ultima es va descriure per a la deteccid de pacients amb risc
de toxicitat per a radioterapia estereotactica i no amb finalitats d’estadificacié

mediastinica, aquestes noves definicions van incrementar la confusiéd en vers a la

definicié de localitzacié tumoral central.

Pel que fa a les guies cliniques d'estadificacié mediastinica basades en I'evidéncia més
utilitzades a la practica clinica (SEPAR, ACCP i ESTS) existeixen diferéncies notables
entre elles pel que fa a la definicié de localitzacié tumoral central. En el nostre estudi, a
la pregunta «Quina definicid utilitza vosté per a classificar una lesié com a central?»
cap de les definicions descrites per les guies va ser la més votada. La definicié més

I.26 (u

acceptada va ser la proposada per Gémez-Caro et a lesions en contacte hiliar”)

amb gairebé la meitat dels vots, seguida per la definicié de I'ESTS? (“lesions en els dos

21 (u

II’

tercos centrals”) i la de I'ACCP lesions en el ter¢ central”). De forma contradictoria
amb aquest resultat, en la comparacié directa entre les definicions de I'ESTS i I'ACCP
(imatges associades a les preguntes 6 i 7), la majoria dels participants es van decantar
per I'dltima a I’hora de delimitar la centralitat al terg intern de I'hemitorax. La definicié
gue suggereix la SEPAR amb prou feines va ser votada, i la imatge de «control positiu
lesid central SEPAR» va ser majoritariament catalogada com a periférica. Aquests
resultats denoten una important desviacié de la poblacié participant respecte a les

guies cliniques.

A més de la falta d’uniformitat, les guies cliniques sén molt succintes a I’hora de definir
localitzacié tumoral central. Aquesta brevetat porta al fet que actualment no es trobin
respostes a preguntes que sorgeixen de la practica clinica habitual com «Quina porcié
del tumor s'ha de considerar per a la seva classificacié (marge intern, marge extern o

centre)?», «Quines linies s'han d'utilitzar per delimitar els tergos pulmonars?», «Com
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s'han de classificar els tumors que sobrepassen les linies divisories?». Respecte a la
primera pregunta, no hi ha cap guia d’estadificaci6 mediastinica encara que en doni
resposta concreta. Només uns autors*® en el seu estudi van considerar diferents
definicions de centralitat tenint en compte la part central o medial del tumor com a
predictora de malaltia ganglionar oculta. Pel que fa a la segona pregunta,
historicament i seguint la primera definici6 de centralitat que va apareixer, s'han
emprat linies divisories verticals paral-leles a la linia mitja (linies A a les imatges de les
preguntes 4 i 5)*®. No obstant aix0d, el 2007 altres autors van descriure linies corbes
concentriques a I'hili (linies B a les imatges de les preguntes 4 i 5)* i més recentment
Shin et al.** han descrit linies corbes concéntriques a la linia mitja. A la nostra
enquesta, les linies més acceptades per delimitar els tercos van ser les linies corbes
concentriques a I'hili, la qual cosa esta en consonancia amb la definicié més acceptada
de localitzacié tumoral central (“en contacte amb estructures hiliars”) i demostra que
la majoria dels participants relaciona la localitzacié central amb I’hili pulmonar en lloc
d’amb la linia mitja. Respecte a I’Gltima pregunta i a les lesions que travessen linies
divisories, en lloc de considerar-les totes com a centrals, la majoria de participants les

va classificar segons on es trobés la major part del volum tumoral.

El paper de la localitzacié tumoral central com a predictora de malaltia mediastinica es
. . . . 25,26,51-56

troba en dubte a causa que hi ha estudis que mostren resultats contradictoris.
Alguns autors afirmen que aquesta disparitat pot ser deguda a I'Us de diferents
... . ., - . 42
definicions per a la localitzacié tumoral central utilitzada en cadascun dels estudis™.
Per aquest motiu, en els darrers anys s'han publicat tres estudis que feien servir no

ST .. . ., 41,43 44
sols una, sind diverses definicions de localitzacidé central.™™ 3

El resultat ha estat que
cap de les definicions proposades a les guies s'associava a malaltia ganglionar
mediastinica oculta en cap de les tres series. Un altre aspecte a tenir en compte és
que, considerant que els tumors >3 cm i els tumors N1 en proves d'imatge s'associen
per si mateixos a malaltia ganglionar mediastinica oculta, amb xifres de malaltia N2 al
voltant d’un 11% i 26% respectivament;zl"57 la localitzacié central com a indicacid
d'estadificacié mediastinica invasiva afecta unicament els noduls pulmonars (TINO en

proves d'imatge). En aquest sentit, Unicament tres estudis han inclos poblacid

exclusivament composta per pacients amb tumors TINO en proves d'imatge.54‘56 Ales
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tres séries la prevalenca de malaltia ganglionar mediastinica oculta va ser baixa (entre
4,7% i 8%) i no es va trobar relacié entre aquesta i la localitzacié tumoral. Aixi doncs,
actualment el paper de la localitzacié tumoral central en I'estadificacid mediastinica és
un tema conflictiu, en primer lloc, per la manca d'uniformitat en la definicid i, en segon
lloc, pels dubtes sobre la seva associacié amb malaltia mediastinica oculta a la poblacié

de pacients amb tumors cT1NO.

Els resultats d’aquest primer estudi, malgrat incloure una poblacié notablement

. . .. 49 . .
superior a estudis similars,”™ han de ser interpretats amb la cautela de tota enquesta i
no considerar-se representatius de tota la poblacid médica que atén a pacients amb
cancer de pulmd al nostre pais. No obstant aixo, considerem que la manca d'una
definicido uniforme de centralitat i la discrepancia entre les diferents guies cliniques

mereixen una reflexio.

Amb els resultats de I'enquesta realitzada al nostre pais i intentant donar resposta a
algunes de les preguntes que van sorgir, es va dissenyar un estudi on s’intenta donar
resposta a una definicid de centralitat uniforme. Aixi doncs, el segon estudi que es
presenta va ser publicat a la revista Annals of Thoracic Surgery, I'any 2021, una revista
amb un factor d’'impacte 5,11 i situada en el primer quartil de les revistes quirdrgiques.
Aquest estudi va incloure una série de 209 pacients amb CPNCP radiologicament i
metabolicament TINOMO. La prevalenca de malaltia mediastinica oculta va ser del
5,3%. Cap de les classificacions de localitzacié central tumoral va predir malaltia N2
oculta (N2 upstaging), pero algunes d'elles si que van predir malaltia N1 oculta (N1
upstaging), sense que cap definicié fos més forta que les altres. La mesura geométrica
de la localitzacid central del tumor mitjancant la RMI i RME va demostrar capacitat per

a predir N1 upstaging amb similar precisié que les classificacions actuals de centralitat.

La nostra serie només va incloure pacients amb tumors amb estadificacié clinica
cTINOMO. Com s’ha explicat abans, fins on tenim constancia, només 3 estudis previs
han inclds poblacions totalment definides per pacients en estadi cT1INOMO.***
Aguests tres estudis van incloure 607, 147 i 210 pacients respectivament, i cap d’ells va

trobar relacié entre localitzacid central i malaltia N2 oculta. Des d’aquest punt de vista,
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tampoc al nostre estudi cap de les definicions de localitzacidé central va predir afectacio

mediastinica.

Alguns autors han afirmat que aquests resultats controvertits son conseqiiéncia d'una

I 41-43

manca de definicié uniforme per a centralitat tumora Sens dubte, la majoria dels

estudis han utilitzat diferents definicions de localitzacié central. Només Farjah et al.”
van emprar més d'una definicié en una analisi post hoc de la seva série quan es van
adonar que la localitzacié central no va predir malaltia mediastinica oculta. Seguint
aquesta preocupacio, en els darrers anys tres estudis han aplicat diferents definicions
de localitzacid central per a poblacions amb tumors radiologicament i metabolicament
NO, amb independéncia del valor del descriptor T. Fent Us de cinc definicions de
localitzacié central en una poblacié de 813 pacients, Decaluwe et al.** no van trobar
una definicié que predigués malaltia N2 oculta. Tampoc van poder Casal et al*
demostrar una relacié entre qualsevol de les vuit definicions de localitzacié central que
havien fet servir i malaltia mediastinica en una poblacié de 607 pacients amb tumors
cTINOMO. Finalment, en la serie més gran de pacients, amb 1337, Shin et al.** van
avaluar set definicions de localitzacié central i van trobar que una nova definicio
(introduida pel seu grup, “linies concentriques a la linia mitja terg intern”) podia predir
malaltia N2. En el nostre estudi, aquesta nova definicié també es va avaluar juntament

amb deu definicions més, perd no es va trobar cap relacié entre cap d'elles i malaltia

N2.

. 7 . .7
Encara que els estudis de Decaluwe et al.*’ i Casal et al.>® no van demostrar cap relacié
entre localitzacié central tumoral i malaltia mediastinica, tots dos van descriure que els
tumors centrals prediuen malaltia N1. Aquests resultats sdn coherents amb altres

estudis anteriors®®>°

i amb la serie de 209 pacients d’aquesta tesi, on diverses
definicions de localitzacio central del tumor van predir N1 upstaging, sense diferéncies
entre elles. Per tant, encara que hi ha incertesa pel que fa al paper de la localitzacié
central de tumors com a predictora de malaltia mediastinica oculta, hi ha evidencia
gue sosté la localitzacié tumoral central com a predictora de malaltia ganglionar hiliar
oculta. Aixo és de vital importancia per a la seleccid dels pacients per a terapies no

quirdrgiques, com son la radioterapia estereotactica, radiofreqliencia o ablacié per

microones, que requereixen malaltia NO. Segons els resultats descrits, en aquesta
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poblacié de pacients, seria recomanable una estadificacid invasiva per a garantir
I'abséncia de malaltia ganglionar amb un major grau de certesa i, en conseqiéencia,

I'exit de la terapia local aplicada.

El fet de tenir diferents definicions de localitzacié central del tumor és un problema
que dificulta I'abordatge en I'estadificacid prequirudrgica entre els professionals que es
dediquen al cancer de pulmé. Com s’ha descrit abans, no hi ha consens pel que fa a les
linies descrites per a dividir el torax. En aquest sentit, la valoracié geomeétrica del
tumor mitjancant la RMI i la RME sén facils de realitzar mitjangant el software de la TC
estandard (PACS) i pot resoldre aquestes discrepancies, superar la subjectivitat de
I'observador® i evitar algunes preguntes sense resposta, com «Quina és la part del
tumor que s'ha de tenir en compte per a classificar una lesiéo?» o «Com es classifiquen
els tumors que sobrepassen les linies divisories?». A més, es considera que emprar una
féormula geomeétrica en la qual s'obté un valor numeéric pot ajudar a comparar séries de
pacients de forma quantitativa i conduir a l'estandarditzacid d'una definicié de

localitzacio central de tumors.

La indicacié d'estadificacié mediastinica invasiva en pacients amb tumors estadificats
TINOMO per TC i PET és un tema obert a debat. En la nostra serie, la prevalenga de

44-4
® Les actuals

malaltia mediastinica oculta va ser del 5,3%, similar a la d’altres estudis.
directrius de I'ESTS sobre el preoperatori i I'estadificacid mediastinica té com a objectiu
una taxa de malaltia N2 inesperada a la peca quirurgica inferior al 10%.%° Segons els
nostres resultats, independentment del meétode d’estadificacié utilitzat, tots els
pacients quirurgics tindrien una taxa de pN2 inesperat per sota del 10%. Tenint en
compte que la localitzacié central no sembla predir malaltia N2 en estadis cTINOMO,
probablement la indicacié d'estadificacid invasiva no hauria de dependre de la

localitzacio del tumor. Aquesta troballa s’haura de tenir en compte en futures

directrius i guies sobre el preoperatori de I'estadificacié ganglionar.

El nostre estudi té diverses limitacions, sent la més destacada que es tracta d’un estudi
retrospectiu. Inclou una serie curta (encara que és semblant a altres estudis publicats),
la variabilitat intraobservador i interobservador per a les mesures de la RMI i RME no

va ser estimada i es van calcular els talls RMI i RME en funcié dels nostres propis
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resultats. Per altra banda, és una serie que inclou pacients amb estadificacié pura
cT1INOMO, totes les definicions per a localitzacié central van ser testades i comparades,
i en tots els pacients de I'estudi que es van sotmetre a una cirurgia de reseccié tumoral

es va practicar una DGS en un centre amb experiéncia en aquest camp.

No sabem quina repercussié o transcendéncia tindra aquest nou métode geomeétric
quantitatiu en el futur. No obstant aix0, des de la publicacié online el 2020, I’article ha
estat citat cuatre cops, i han aparegut dos nous metodes geometrics per al calcul de la
posicié tumoral. Tots dos métodes sén molt semblants al de la RMI i RME. El primer
metode va aparéixer uns mesos més tard que la nostra publicacié a la revista
Radiology.60 En aquest article, Choi et al. van investigar la relacié entre les
caracteristiques cliniques radiologiques i la supervivencia global i el temps lliure de
malaltia en pacients amb adenocarcinoma pulmonar estadi pT1aNO i pT1bNO sotmesos
a cirurgia de reseccidé pulmonar. Una de les caracteristiques que van analitzar va ser la
localitzacio del tumor, que van calcular mitjancant un metode geomeétric, que els
autors van anomenar “location index”. Van definir el location index com una millora
quantitativa de la descripcié de localitzacié central de tumors proposada per Shin et
al.*'; linies concentriques que sorgeixen de la linia mitja. Més concretament, el
location index es calcula mitjangant una linia mitja horitzontal en el pla axial del torax i
tracant una linia des d’aquesta linia horitzontal passant pel centre del tumor i arribant
fins a la pleura. Posteriorment, es divideix la distancia des de la linia horitzontal fins a
la pleura entre la distancia des de la linia horitzontal al centre del tumor, expressat
com a percentatge (figura 17). Cal dir, que a l'article de Choi et al.?® ni el nostre
meétode ni el nostre article es van citar. Mesos més tard, els mateixos autors van
publicar un nou article a la revista Chest®, on van incloure dues bases de dades de
registres quirdrgics amb 807 i 507 pacients amb CPNCP amb estadiatge clinic cTINO
sotmesos a cirurgia de reseccid pulmonar. Van utilitzar 13 definicions de centralitat,
incloent-hi la seva definicid de centralitat (location index) pero sense utilizar la
RMI/RME. Van obtenir una prevalenca de malaltia pN2 baixa (3,9% i 5,9% en
cadascuna de les bases de dades) i tres definicions (linies concentriques a la linia mitja
terg¢ central i dues basades en el location index) van predir N2 upstaging. Arran de la

publicacié d’aquest article, vam redactar una carta a I'editor de la revista Chest que es
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va publicar setmanes més tard.®’ En aquesta carta es denuncia que els autors
descriuen les bondats del seu metode quantitatiu, perd no van citar altres metodes de
mesura quantitativa de localitzacid central i, alhora, vam descriure les febleses del
location index. Kim et al.°* van obviar, per exemple, I'article publicat per DuComb et
al.®® a la revista Annals of Thoracic Surgery. En aquest article, els autors van dur a
terme una analisi quantitativa per imatge de tumors T1 fent servir el software de la TC
estandard o PACS, on utilitzen la carina principal com a punt d’origen d’un sistema de
coordenades cartesianes en tres eixos per a definir la localitzacié tumoral. Tampoc van
citar el nostre metode de mesura quantitativa (tot i que si van citar I'article), tot i les

semblances del location index i la RMI i RME.

5

*73.97"mm
4 a 5

Figura 17. Location index mesurat en un tall de TC axial. Es defineix una
linia mitja horitzontal del torax (linia horitzontal, color verd). Es traca una
linia entre la linia horitzontal i la pleura, passant pel centre del tumor (linia
groga). Es dibuixa una nova linia entre la linia horitzontal i el centre del
tumor (linia vermella). El location index es defineix com la relacié entre les
dues distancies mesurades (linia vermella / linia groga), expressada com a

percentatge (44,4% en aquesta imatge). (Font: Choi et al.)®®
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En la nostra opinid, la definicido de location index és incompleta i pot dur a errors
geometrics no resolts als quals es va haver de donar resposta quan es va dissenyar la
RMI i RME (figura 17). Com s’ha explicat, el location index s’estima tragant una linia
mitja horitzontal en el torax en el pla axial de la TC, i aleshores des d’aquesta linia es
traca una nova linia que, travessant el centre del tumor, sorgint d’aquesta linia arriba
fins a la pleura. Aquesta linia, anomenada com a linia tumoral, serveix per a calcular la
distancia vers la linia horitzontal, usant doncs, la linia horitzontal com a referéencia
espacial. Ni en la definicié de Choi et al.?® ni en I'article posterior de Kim et al.®t el punt
on la linia tumoral s’origina en la linia mitja s’"ha descrit. Aixd pot dur a confusio perque
hi ha multiples punts d’inici i, per tant, multiples distancies al tumor. Després de
revisar les imatges d’ambdds articles®®®, sembla que el punt d’inici que van utilitzar
els autors és la confluencia del pulmé amb les estructures hiliars o mediastiniques. En
el cas dels tumors localitzats en els |obuls superiors, on el pulmé convergeix amb el
mediasti, el punt d’inici s’establira a prop del marge intern del pulmé. Per contra, en
els tumors localitzats en els 1dbuls inferiors, on el pulmé convergeix amb estructures
hiliars o cardiaques, el punt d’inici es desplacara de forma lateral al centre del pulmo,

desplagant la referencia espacial de la linia mitja a I’hili pulmonar (Figura 18).

No hi ha evidéncia cientifica que mostri benefici entre I'hili o la linia mitja com a punt
de referéncia per al calcul de centralitat tumoral. No obstant aix0, quan es tria la linia
mitja, com van fer els autors, seguint la definicié de Shin et al.® la referéncia hauria de
ser el marge intern del pulmd, com es descriu per a la RMI i RME. En el cas del location
index, el punt de referéncia hauria de ser la confluéncia de la linia mitja horitzontal

amb una linia tangent al marge intern del pulmé.
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Figura 18. Diferents punts d’inici de la linia tumoral en el location index. Hi

ha diferents punts d’origen de la linia tumoral (linia verda) segons la posicid
del tumor vers a I'hili. A) En tumors on no apareix |’hili al tall axial de la TC
s’utilitza com a referencia la interseccié de la linia horitzontal amb la vora
interna del pulmd. B) En tumors on si s’inclou Ihili al tall axial de la TC el
punt de partida de la linia tumoral s’estableix a la interseccié de la linia
horitzontal amb ['hili, desplacant la referéncia lateralment de la linia mitja.
Per tant, segons si es troba inclos o no I'hili pulmonar al tall axial de la TC,

la referéncia espacial es desplacga de la linia mitja fins a I'hili. (Font propia)

L'altre métode geometric descrit ha estat més recentment, el desembre de 2022 per

154, i ha estat publicat a la revista European Journal of

part de Kawamoto et a
Cardiothoracic Surgery. En aquest cas, també ha motivat una carta a I'editor per la
nostra part que ha estat acceptada per a publicacié.65 Aguests autors descriuen un nou
metode geomeétric que anomenen “distance ratio”, molt semblant al location index
(que no se cita) i a la RMI i RME (que, tot i citar l'article, no se cita el metode). El
distance ratio s’estableix com el percentatge de la distancia des de I'hili pulmonar fins
al tumor dividit per la distancia des de I’hili pumonar fins a la pleura. En I'article de
Kawamoto et al.%*, el distance ratio va demostrar predir N1 upstaging en una poblacié

de 357 pacients amb cancer de pulmé estadi | segons la classificaci6 TNM. Com que

I’estadi | inclou pacients amb tumors T1 i T2a (tumors entre 3 i 4 cm) creiem que la
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mida tumoral pot ser un factor de confusid. Segons els autors, la localitzacio central va
ser un factor predictor aillat, no obstant aix0, en I'analisi bivariant diferéncies entre
prevalenca de malaltia N1 i localitzacié es van trobar per a mides tumorals <2 cm pero
no en tumors entre 22 i <3 cm ni per tumors entre 23 i <4 cm. Tanmateix, a I'analisi
multivariant és cert que la centralitat va ser un predictor de N1 upstaging amb
diferéncies estadisticament significatives. Tot i aix0, la mida tumoral es va considerar
en dues categories (major o menor a 2,2 cm) que no corresponen a cap classificacié de
les que s’utilitzen habitualment (com, per exemple, les categories Tla, Tlb, Tlc del

TNM).

De cara al futur, en cas que les noves guies de classificacid i estadificacié de tumors
continuin mantenint la centralitat tumoral com a factor determinant de I’estadificacié
mediastinica prequirudrgica, és necessaria una definicié més uniforme de centralitat, on
creiem que la RMI i RME poden ajudar, donat que es tracten de dues mesures
guantitatives, facils de mesurar i que eliminen la subjectivitat individual. Alhora, també
poden contribuir en la seleccié de pacients per a estadificacid invasiva en tumors que
requereixen malaltia NO per a l'éxit del tractament, com soén les terapies locals
(radioterapia estereotactica, radiofreqiiéncia o ablacié per microones). Tanmateix,
esperem que per a properes definicions de metodes geomeéetrics de localitzacio tumoral
es consideri els nostres metodes, o al menys, se citin com el primer metode geometric

de localitzacié tumoral.
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6. CONCLUSIONS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Manca d'uniformitat pel que fa a la definiciéd de localitzacié tumoral central
entre professionals responsables del maneig de pacients amb CPCNP que han

participat en I'enquesta.

Baixa adequacio dels participants de I'enquesta a les guies cliniques amb relacié
a certs aspectes de la localitzacié central, fonamentalment quant a la referéncia
espacial de centralitat, que les guies estableixen a la linia mitjana i la majoria

dels participants en I'enquesta a I'hili.

Necessitat d'incloure una definicid més uniforme i amplia de localitzacié central
en les properes guies cliniques en cas que aquest criteri continui mantenint-se

com a indicacio d'estadificacié mediastinica invasiva.

La localitzacié central del tumor es pot avaluar facilment mitjangant la RMI i

RME.

La utilitzaci6 del RMI i RME prediu l'estadi N1 en pacients amb tumors

cTINOMO estadificats amb TC i PET.

La bona classificacid de tumors centrals és important en la selecciéd dels
pacients que sén candidats per a terapies locals, en les quals la indicacid
d'estadificacié invasiva és important per avaluar l'abséncia de malaltia

ganglionar.

Ambdues ratios RMI i RME sén utils per estandarditzar una definicié de

localitzacio central en el CPCNP.
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Although, the diagnosis of CGD was confirmed by
genetic study in our case, the author’s line of thought is
correct. However, some concepts need to be
underscored.

Myeloperoxidase deficiency is the most common
inherited disorder of phagocytes, with complete
deficiency occurring in 1 in 4,000 individuals. Mutations
in the myeloperoxidase gene on chromosome 17 cause
defective posttranslational processing of the
myeloperoxidase precursor protein that inhibits the
formation of hypochlorous acid.” Therefore, bacterial
killing is slower than normal. However, most patients
with myeloperoxidase deficiency are asymptomatic, even
though in vitro studies reveal that myeloperoxidase-
deficient neutrophils are markedly less efficient than
normal neutrophils in killing Candida albicans and
hyphal forms of Aspergillus fumigatus,” as previously
stated by Mahendran and Gupta. Thus, this diagnose of
myeloperoxidase deficiency should be suspected in
patients with unexplained and recurrent Candida
infections.”

Given this scenario, the clinical relevance of identifying
myeloperoxidase deficiency in a particular patient is less
conclusive. Because most patients with myeloperoxidase
deficiency are completely asymptomatic, those patients
with recurrent candidiasis should also be evaluated
carefully for other immunodeficiency state, both
acquired (such as diabetes mellitus, malignancies, or
HIV infection), or further primary immune defects
(such as CGD). This further evaluation is required
particularly in those individuals with life-threatening
infections as it was seen in the patient.

The observation made from Mahendran and
Gupta illustrate the challenge in the diagnostic
workup for primary immune deficiencies in
adulthood.
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Quantitative Tumor Location
Methods

To the Editor:

In the article of Kim et al' in this issue of CHEST,
the authors use a quantitative tumor location
method (the location index) that they previously
described.” However, the authors did not mention
other quantitative methods of tumor location
already described in 2020. DuComb et al’
performed quantitative image analysis of T1 tumors
using the chest imaging platform; previously, our
group had described a new geometric quantitative
method* (inner margin ratio [IMR] and outer
margin ratio [OMR]) that is very similar to the
authors’ location index. The authors define the
location index as a quantitative upgrade of the
description of central tumor location proposed by
Shin et al,” concentric lines arising from the
midline. However, in our opinion, their description
is incomplete and can lead to geometrically
unsolved flaws with which we had to deal when we
designed IMR/OMR. Following their description, the
location index is estimated by defining a horizontal
midline in the thorax in the axial plane and then
drawing a line that, arising from this midline,
reaches the pleura crossing the center of the tumor
(tumor line). However, the point where the tumor
line arises in the horizontal midline (starting point)
has not been described. This can lead to confusion
because there are many possible starting points and,
thereby, distances to the tumor (Fig 1). After
reviewing the Figures of both articles, it seems that
the authors chose the starting point at the
confluence of the lung with hilar or mediastinal
structures. In the case of tumors located in the
upper lobes, where the lung converges with the

®
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Figure 1 — There are many starting points that arise from the horizontal
midline (green line) for tumor lines with different angles and distances to
the tumor. Defining the starting point of the tumor line in the inter-
section of the horizontal midline with the hilum (as depicted in the
Figures of the articles of Kim et al' and Choi et al’) (red line) displaces
the reference laterally from the midline. We recommend using, as a
reference, the intersection of the midline with a line tangent to the inner
border of the lung (as described for inner margin ratio/outer margin
ratio [dotted blue line]*).

mediastinum, the starting point is near the inner
border of the lung. On the contrary, in tumors
located in lower lobes, where the lung converges
with hilar or cardiac structures, the starting point is
displaced laterally to the center of the lung,
displacing the spatial reference from the midline to
the hilum. There is no evidence that favors the
hilum or the midline as a reference point for the
calculation of centrality. Nevertheless, when the
midline is chosen (as the authors did, according to
the definition of Shin et al®), the reference should
be the inner border of the lung as it is described for
IMR/OMR. In the case of the location index, the
reference point should be the confluence of the
horizontal midline with a line tangent to the inner
border of the lung.
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Response

To the Editor: =

We would like to thank Sanz-Santos et al for their
comments on our publication.' The authors expressed
two concerns: (1) quantitative methods of tumor
location suggested by DuComb et al” (three-dimensional
coordinates and carina-to-cancer distance) and Sanz-
Santos et al’ (inner margin ratio and outer margin ratio)
were not analyzed and (2) the starting point of the
location index is ambiguous.

First, both of the quantitative methods mentioned by
Sanz-Santos et al were not associated with mediastinal
lymph node metastasis in their studies.”’ Given that the
purpose of our analysis was to reveal clinically useful
and robust definitions for central lung cancer, the
candidate methods of tumor location were chosen if
there was any evidence for potential association with
nodal disease in literature or if the methods have been
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To the editor,

We have read with interest the article of Kawamoto et al. recently published in
the European Journal of Cardiothoracic Surgery (1). In their study, the authors
demonstrate that, in patients with non-small cell lung cancer, central tumor
location can be assessed by means of a quantitative geometrical measurement

(that they denominate distant ratio [DR]); and that central location estir&by

means of DR predicts occult hilar nodal involvement with an oddstﬂOR) of

3.63. This is not the first quantitative geometrical method l@ﬁp

measurement. In 2020, our group, in a series of 23? atients with tumors

location

clinically staged T1NOMO, described (2) a methoc@ er margin radio and

outer margin ratio (IMR/OMR), that is verySsimilar to that described by

Kawamoto et al. IMR and OMR are calcu the ratio between the distance

from the inner margin of the lung to or margins (inner for IMR and outer
for OMR) divided by the Iun@h. ontrary to DR, IMR and OMR use the
midline, instead of the hi as“a spatial reference. However, in both studies,

central tumor locati &imated by means of DR or IMR/OMR, respectively,
h

predicted oc r nodal involvement (OR of 3.63 for DR and 4.2 for
IMR/OMRY). N eless, there are some aspects in the study of Kawamoto et
al. t’t.d erve consideration. Basically, the authors included patients with
tu%n clinical stage I, that is, tumors sized = 4 cm (T1 and T2a tumors).
Since tumor size over 3 cm is, by itself, a risk factor of occult nodal involvement
(3,4) the statistical analysis should be studied with caution. Actually, in the study
of Kawamoto et al. the prevalence of occult nodal involvement in tumors >30

mm is higher (18.5%) than in tumors < 30 mm (13%). Moreover, in the bivariate

analysis, (Table 3) differences in occult nodal involvement were found between
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central and peripheral tumors but only in tumors sized < 20 mm, not in tumors
>20 mm and < 30 mm or in tumors >30 mm and < 40 mm. Certainly, in the
multivariable analysis the only independent predictor of occult nodal
involvement was central location. However, in the multivariate analysis the
tumor size was considered in two categories (222 mm and <22 mm) which we
consider are inconsistent and does not correspond with any common’Qical

classification as, for instance, the TNM classification (T1a, T1b, T1c@.

We consider that, regardless of the chosen method, a geom antitative

method for tumor location measurement is necessa id subjectivity.
Moreover, we agree that in patients with tumoﬁ%ﬂ cm central tumor
location can predict occult hilar nodal involv‘ that is essential in the

selection of patients who are candidates

apies that require absence of
nodal disease. However, for a betteg,n etation of the data, we would have
liked that the study of Kawar@t al. had included only tumors sized <3 cm;
and that the size categ the"multivariate analysis would had been <3 cm
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